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Het is reeds lang bekend, dat een hypoproteihemie en speciaal een 
hypalbuminemie kan voorkomen bij infecties, vooral die, welke gepaard 
gaan met pusvorming, bij chronische processen als reumatoide arthritis 
en tumoren, bij levercirrose, bij het nefrotisch syndroom, bij verlies 
van eiwitrijk vocht door verbrandingen en huidaandoeningen als pemfigus 
en mogelijk ook door ondervoeding of wanvoeding. Hypoproteihemie is 
ook vaak een opvallende bevinding bij spruw, enteritis en andere darm-
aandoeningen. Tot voor kort schreef men hypoproteihemie bij deze 
darmziekten toe aan een gebrekkige vertering van eiwitten en aan on-
voldoende resorptie van de afbraakprodukten. 
Het lage serumeiwitgehalte, dat soms gevonden wordt bij patiënten 
met een lang bestaande decompensatio cordis, hield men gewoonlijk voor 
een gevolg van de verdunning van het serum door vochtretentie en van 
een onvoldoende synthese van eiwit door de gestuwde lever. 
Er bleef echter een groep patiënten met een hypoproteihemie over, 
bij wie de lage serum-eiwitconcentratie niet kon worden verklaard door 
een Proteinurie, ondervoeding of een ander ziekteproces. Op grond van 
het ontbreken van anderefaktorenwerdo.a. door Kits van Waveren (1941) 
en Rytand (1942) gesuggereerd, dat een onvoldoende eiwitsynthese de 
oorzaak zou kunnen zijn. De onzekerheid wat betreft deetiologiekwam 
tot uitdrukking in de naam idiopathische hypoproteihemie, die aan dit 
ziektebeeld werd gegeven. 
Voor een overzicht over de oudere literatuur betreffende hypopro-
teihemie en hypalbuminemie bij velerlei patiënten, zij naar het proef-
schriftvan Majoor (1942) verwezen. Het geeft door meer dan 1300 be-
palingenvan het albumine met de, wel niet geheel specifieke, echter wel 
reproduceerbare uitzoutingsmethode van Howe een indruk over de fre-
quentie van de hypalbuminemie bij een groot aantal patiënten met ziekten 
van de inwendige organen tijdens de jaren 1939-1941. 
Nadien is het inzicht in de oorzaken van de hypoproteihemie en de 
hypalbuminemie belangrijk toegenomen, vooral door de toepassing van 
met, al of niet radioactieve, isotopen gemerkte eiwitten en eiwitbouw-
stenen. 
13 
Mede daardoor is ook de kennis over het ontstaan van de idiopathische 
hypoproteihemie gegroeid. Maimones. (1947) behoorden tot de eersten, 
die veronderstelden, dat het eiwittekort kon berusten op lekkage van 
eiwit via de darmwand. Deze opvatting kon later worden bevestigd. 
Ook bleek, dat lekkage niet alleen bestond bij de idiopathische hypo­
proteihemie, maar ook bij vele darmziekten, die gepaard kunnen gaan 
met een verlaagd serumeiwitgehalte. Zo wordt abnormaal eiwitverlies 
via de darmwand vaak gevonden bij spruw, enteritis, colitis, darm­
tumoren enz. 
In 1961 vonden Davidson с.s. duidelijke eiwitlekkage door de darmwand 
bij vier patiënten met decompensatio cordis. Nu was ernstige hypalbu-
minemie bij decompensatio cordis al eerder waargenomen maar nooit 
bevredigend verklaard. Van de 70 door Majoor (1942) onderzochte pa-
tiënten hadden er acht een zeer ernstige en zeventien een matig ernstige 
hypalbuminemie. De bevindingen van Davidson с.s. werden mede de 
aanleiding tot dit onderzoek. 
Om het eiwitverlies via de darmwand te meten zijn de laatste jaren 
verschillende methoden van onderzoek aanbevolen. Zo kan de uitschei-
C 1 
ding van C r J 1 in de feces worden bepaald na intraveneus toedienen van 
C l 
met Cr 1 gemerkte plasma-eiwitten. Deze methode heeft het voordeel, 
zoals uitvoeriger zal worden besproken, dat het eiwitverlies kwantita­
tief kan worden benaderd, daar het G r a n i e t uit de darmholte wordt 
geresorbeerdnadat de eiwit-Cr^^-verbinding in het darmlumen is ge­
lekt. Wanneer gebruik wordt gemaakt van met j l31 gemerkte eiwitten of 
groot-moleculaire stoffen vindt daarentegen resorptie van j l31 plaats. 
In dit proef schrift wordt verslag uitgebracht van een onderzoek naar 
de bruikbaarheid van met Cr^l gemerkte eiwitten om eiwitlekkage via 
de darmwand aan te tonen en te berekenen. 
Enkele inleidende hoofdstukken geven een overzicht van de verschil­
lende methoden van onderzoek, die zijn en deels nog worden toegepast 
bij de bestudering van eiwitverlies via de darmwand. Ook wordt een 
samenvatting gegeven van de ziekten, waarbij deze vorm van eiwitverlies 
wordt gevonden en wordt tevens de Pathogenese van het eiwitverlies 
bij een aantal van deze ziekten besproken. 
Als slot worden de uitkomsten vermeld van het onderzoek naar eiwit­
lekkage bij een groep patiënten met darmziekten en decompensatio 
cordis. Ook wordt ingegaan op de vraag naar de oorzaak van de hypo-
proteihemie, die gewoonlijk een kenmerk is van de ziekte-toe standen, 
die met abnormaal eiwitverlies gepaard gaan. 
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HOOFDSTUK 1 
HET A A N T O N E N VAN EIWITVERLIES VIA DE DARMWAND 
Het lekken van eiwit in het maagdarmkanaal is pas vrij recent bekend 
geworden. Met behulp van verschillende technieken is men tot dit in-
zicht gekomen. De volgende paragrafen geven een overzicht van de 
directe en indirecte methoden, toegepast voor het aantonen van deze 
vorm van eiwitverlies. 
1.1 HET AANTONEN VAN EIWITVERLIES IN DE DARM DOOR HET 
VASTSTELLEN VAN EEN VERHOOGDE STIKSTOFUITSCHEIDING 
MET DE FECES 
In 1937 beschreven Welch c.s. de uitkomsten van een stikstof-balans, 
uitgevoerd bij drie patiënten met een colitis ulcerosa. Hierbij viel de 
hoge uitscheiding van N in de feces en de lage uitscheiding in de urine 
op. De eiwitopneming, uitgedrukt in g N per dag en de gemiddelde dag-
uitscheiding van N in de feces en in de ur ine bedroegen bij de eers te 
patiënt respectievelijk 12,61 g, 8,2 g en 4,4 g, bij de tweede patiënt 
4,44 g, 6,78 g en 4,34 g en bij de derde patiënt met een veel minder 
ernst ige colitis r e sp . 11,49 g, 2,99 g en 6,96 g. 
De uitscheiding van stikstof in de feces was bij deze patiënten be -
langrijk hoger dan bij normale personen. Uit het onderzoek van Reifen-
stein c.s . (1945) blijkt duidelijk, dat de N-excret ie in de feces onaf-
hankelijk is van de eiwit-opneming en gemiddeld 1,283 g per dag be -
draagt met als hoogste waarde 2,1 g N. Wolthuis (1961) komt tot nog 
iets lagere waarden. Jarnum en Schwartz (1960) vonden bij 15 controlé-
is 
personen 0,8 tot 1,8 g N per dag. 
Een verhoogde N-uitscheiding in de feces werd o.a. ook gevonden bij 
één van de twee patiënten met een idiopathische hypoproteihemie, die 
door Bar t ter c.s . (1961) werden beschreven en bij de patiënt met een-
zelfde ziektebeeld, beschreven door Gross c.s . (1960). 
1.2 RESULTATEN VAN STIKSTOFBALANS-ONDERZOEKINGEN BIJ 
PATIENTEN MET 'IDIOPATHISCHE HYPOPROTEINE MIE' 
Albright c.s . (1946 en 1949) bestudeerden de stikstof-balans o.a. bij 
patiënten met een idiopathische hypoproteihemie. De patiënten ontvingen 
eenbas i s -d iee tmet 50 g eiwit per dag en tevens plasma-eiwit of albu-
mine intraveneus. Nagegaan werd, hoeveel percent van het intraveneus 
toegediende eiwit werd afgebroken en als N-verbinding werd uitgeschei-
den in ur ine en feces, hoeveel percent werd omgezet in cel-eiwit en 
welk deel onveranderd bleef. Om de berekeningen te kunnen maken werd 
de opneming en de uitscheiding van Ν, Ρ en Ca in urine en feces bepaald. 
Hierbij gingen Albright c.s.ervanuit, datde hoeveelheid N, die boven de 
basis-hoeveelheid nog extra werd uitgescheiden, afkomstig was van af­
braak van het geihfundeerde eiwit en dat P-retent ie de omzetting van 
geihfundeerd eiwit in celeiwit en de afzetting van kalk in bot weerspie­
gelden. 
Daar in het 'gemiddelde' weefsel de gewichtsverhouding tussen Nen 
Ρ 15 : 1 bedraagt en in bot de verhouding tussen Ca en Ρ 2,23 : 1, geeft 
de retent ie van 1 g Ρ de omzetting weer van 15 g N in celeiwit en de 
retentie van 2,23 g Ca het verbruik van 1 g van het geret ineerde Ρ voor 
de aanmaak van bot. Uit deze N-, P - en Ca-balansstudies werd berekend 
wat er gebeurde met het intraveneus toegediende plasma-eiwit of het 
albumine. 
Albright c.s. (1949) vermeldden de uitkomsten van een dergelijke 
balansstudie bij een patiënt met een idiopathische hypoproteihemie en 
een patiënt met een idiopathische osteoporose. Bij de eers te patiënt 
bedroeg de afbraak van het toegediende albumine gedurende een periode 
van twaalf dagen 66% en bij de tweede patiënt 34%. Dit hoge percentage 
van 66 benaderde de uitscheiding van N, gedurende een even lange p e -
riode gemeten, bij de patiënt met een idiopathische osteoporose, aan wie 
een gelijke hoeveelheid albumine per os was toegediend (83%). Ook de 
omzetting van albumine in weefseleiwit was bij de patiënt met de idio-
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pathische hypoproteihemie duidelijk hoger dan bij de andere patiënt. De 
schrijvers trokken de conclusie, dat de stoornis in de albuminestofwis-
seling bij de patiënt met de idiopathische hypoproteihemie niet het 
gevolg was van een verminderde synthese, maar van een verhoogde 
afbraak. 
Deze bevindingen bleken overigens geen regel te zijn. Bij een andere 
patiënt met een idiopathische hypoproteihemie, die door Albright с.s. 
(1946) werden beschreven, was de afbraak van het toegediende plasma 
ni et groter dan bij een proefpersoon. Een dergelijke waarneming deden 
ook Gordon с. s. (19 59) ; geen verhoogde afbraak, echter wel een verhoogde 
omzetting van het toegediende albumine in weefseleiwit. Ook bij de twee 
patiënten met een idiopathische hypoproteihemie, door Bartter c. s. 
(1961) beschreven, werd geen of slechts een matig verhoogde afbraak 
van het toegediende albumine gevonden maar wel een grotere omzetting 
in weefseleiwit. Deze verhoogde omzetting werd toegeschreven aan de 
grote behoefte aan weefseleiwitten. 
Uit deze balansproeven blijkt, dat bij patiënten met een idiopathische 
hypoproteihemie een verhoogde omzetting van het toegediende eiwit in 
weefsel eiwitten bestaat en dat soms ook een verhoogde afbraak aan-
toonbaar is. Dat deze verhoogde afbraak niet altijd wordt gevonden, lijkt 
een gevolg van de methode van onderzoek. Wij weten nu, dat de idio-
pathische hypoproteihemie berust op eiwitlekkage via de darmwand. 
Vindt deze lekkage hoog in het maagdarmkanaal plaats, dan zullen de 
eiwitafbraakprodukten geresorbeerd en deels gebruikt worden voor de 
opbouw van weefsel eiwitten. In dat geval zal de N-balansmethode ver-
hoogde afbraak van het eiwit niet nauwkeurig registreren. Vindt de lek-
kage echter lager in het maagdarmkanaal plaats, dan zal minder of niets 
van de eiwitafbraakprodukten worden geresorbeerd en zal de uitschei-
ding van N dus hoger zijn. De methode meet dan wel een verhoogde af-
braak. 
1.3 DE AFBRAAK VAN MET S3 5 GEMERKTE PLASMA-EIWITTEN 
BU PATIENTEN MET 'IDIOPATHISCHE HYPOPROTEINE MIE' 
Het gebruik van met isotopen gemerkte eiwitten om de afbraak en syn-
these van plasma-eiwitten te bestuderen, heeft het inzicht in deze pro-
cessen belangrijk vergroot.Het grote voordeel hiervan is, dat kan worden 
nagegaan, wat er met de gemerkte eiwitten gebeurt zonder dat de eiwit-
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concentratie in het se rum aantoonbaar veranderd behoeft te worden. 
Dit laatste gebeurt wel bij het infunderen van grote hoeveelheden p las­
ma-eiwitten, zoals beschreven in § 1.2, waardoor de fysiologische ver­
houdingen min of meer worden verstoord. 
Om eiwitten te merken maakt men vooral gebruik van de radioactieve 
isotopen С14, s35en J ^ o f j l 2 5 > Ook het niet-radioactieve isotoop N ^ 
wordt gebruikt. 
Kinsel lc .s . (1950) dienden m e t h i o n i n e - S " toe aan drie proefpersonen 
en tevens aan een patiënt met een idiopathische hypoproteihemie. De 
incorporatie van methionine-S·^ in plasma-eiwitten is maximaal na acht 
uur en blijft de volgende 16 uur ongeveer constant. Daarna daalt de 
specifieke activiteit van de met 8^5 gemerkte eiwitten geleidelijk. Bij 
de patiënt met een idiopathische hypoproteihemie was de specifieke 
activiteit na acht uur ruim het dubbele van de specifieke activiteit van 
deze eiwitten bij de drie proefpersonen. Deze verdubbeling leek v e r -
klaarbaar , omdat het plasma-eiwitgehalte bij de patiënt nog niet de helft 
bedroeg van dat bij de drie proefpersonen. 
De met 8^5 gemerkte eiwitten verdwenen echter veel sneller uit de 
circulatie bij de patiënt met de hypoproteihemie. Was één dag na toe-
dienen van methionine-S"" de specifieke activiteit van de gemerkte e i -
wittenbij de patiënt ongeveer tweeëneenhalf keer zo hoog als bij de proef-
personen, na drie weken bedroeg deze ongeveer tweederden van de con-
trole-uitkomst. De uitscheiding van S " i n de feces was duidelijk hoger 
bij de patiënt (3,93% van dosis S^S in 18 dagen) dan bij de normale p e r -
sonen (gemiddeld 1,83% van dosis S35 in 18 dagen). Ook de uitscheiding 
van s3^04 in de urine was bij de patiënt hoger en bedroeg na 32 dagen 
in totaal 32% van de dosis, bij de proefpersonen gemiddeld 25% na 35 
dagen. 
De conclusie van Kinsell c .s . was, dat de hypoproteihemie bij de pa-
tiënt niet berust te op een onvoldoende aanmaak, doch op een verhoogde 
afbraak van plasma-eiwitten. 
1.4 ONDERZOEK VAN DE ALBUMINE-STOFWISSELING MET ALBU-
MINE-J 1 3 1 ENDE RESULTATEN VAN DERGELIJKE ONDERZOEKIN-
GEN BU PATIENTEN MET 'IDIOPATHISCHE HYPOPROTEINEMIE' 
Bij de bestudering van patiënten met een hypoproteihemie en hypalbu-
minemie, b.v. met het syndroom van eiwitverlies via de darmwand, zijn 
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de grootte van eiwitopbouw en afbraak faktoren, die het ziektebeeld mede 
bepalen. Uitvoerig zijn deze parameters van de eiwitstofwisseling onder-
zocht voor het albumine, in hoofdzaak met behulp van met J ^ ^ of j l25 
gemerkt albumine. Daar de processen van afbraak en vernieuwing van 
plasma-eiwitten regelmatig ter sprake komen binnen dit gebied van de 
pathologie, zal de bepaling en de berekening van deze grootheden in deze 
paragraaf uitvoerig worden beschreven met de albumine-stofwisseling 
als voorbeeld. 
1.4.1 Enkele eigenschappen van met J 1 ^ gemerkte plasma-eiwitten 
In 1944beschreven Fine c.s. als eersten een methode om met behulp 
van met J ^ l gemerkte plasma-eiwitten het plasma-volume te bepalen. 
Sterling introduceerde in 1951 het albumine-J*31 om de albumine-
stofwisseling bij de mens te bestuderen. 
J-isotopen zijn zeer geschikte stoffen om eiwit te merken en de eiwit-
stofwisseiing te bestuderen en wel om de volgende redenen: 
a J kan gemakkelijk in het eiwitmolecuul worden geïncorporeerd door 
substitutie in de tyrosine-groepen, waarbij mono- of dijoodtyrosine 
wordt gevormd. Afhankelijk van de pH verlopen er ook reacties tussen J 
en SH-groepen. Deze laatste binding zou echter niet stabiel zijn (126). 
b Slechts door afbraak van het eiwitmolecuul komt J vrij. Er zijn geen 
aanwijzingen, dat het J-atoom het eiwitmolecuul verlaat zonder dat 
gelijktijdig het eiwitmolecuul wordt afgebroken. Dit blijkt o.a. uit een-
zelfde verdwijningssnelheid van albumine en Jl31 uit het plasma bij 
patiënten met een analbuminemie na toediening van albumine-jl3l (88) 
en bij konijnen, eveneens na toediening van menselijk albumine-jl31 
(249). De J-houdende afbraakprodukten in de urine bestaan voor 80% uit 
anorganisch materiaal, het restant uit organische stoffen (301). Na i.v. 
toedienen van dijood-tyrosine bestaan de afbraakprodukten in de urine 
ook in hoofdzaak uit jodiden (3, 301). 
с Bij de afbraak van het gemerkte eiwit worden de j l31 -houdende af­
braakprodukten snel uitgescheiden indien de jl31_opneming door de 
schildklier geblokkeerd is. Bij een normale nierfunctie wordt van intra­
veneus gegeven jodide ongeveer de helft in 9 uur door de nieren uitge­
scheiden en in 24 uur rond 84% (19). Deze snelle uitscheiding is van 
grootbelang, indiende afbraaksnelheid van albumine-J131 wordt bere­
kend uit de dagelijkse uitscheiding van j l31 in de urine. Immers, zou 
deze uitscheiding belangrijk achterlopen op het vrijkomen van de J 1 ^ 1 -
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houdende produkten door de afbraak van albumine-J*31, dan zou deze 
berekening geen zin hebben. Bersonc.s. (1953) toonden aan, dat de grootte 
van de uitscheiding van J*31 in de urine al snel - d.w.z. na ongeveer een 
dag - vrijwel overeenstemde metde hoeveelheid J 1 ^ die in een zelfde 
periode vrij kwam door afbraak van het albumine-J^l , 
d DeJ131-bevattendeafbraakproduktenwordennietgebruiktbij de syn-
these van nieuwe eiwitten. Dit blijkt uit het feit, dat na intraveneus 
toedienen van NaJ 1 3! (21) en van tyros ine-J^ l of van albumine-J^^l 
peros (41), het j l31 binnen enkele dagen totaal in de urine wordt uitge-
scheiden en geen incorporatie van Jl31inpiasma-eiwitten aantoonbaar 
is. Ook wordt, na i.V. toedienen van albumine-Jl^lj het J131· alleen in 
de albumine-fractie gevonden en nooit in andere plasma-eiwitfracties. 
Het achterwege blijven van reütilisatie van Jl31 is een voordeel van het 
gebruik van met j l31 gemerkte eiwitten boven de toepassing van bio-
synthetisch met C ^ , N 1 5 of s35 gemerkte eiwitten. Na afbraak van met 
С14 enz. gemerkte eiwitten kunnen groepen, die deze laatste isotopen 
bevatten, wel opnieuw worden gebruikt bij de synthese van nieuwe ei­
witten. 
e Het lot van met Jl31gemerkte eiwitmoleculen, indien niet gedenatu­
reerd, is gelijk aan dat van het ongemerkte eiwit. Dit blijkt allereerst 
uit de onderzoekingen van McFarlane en medewerkers (Cohen с.s., 1956; 
Campbell e s . , 1956). Deze onderzoekers dienden aan konijnen en ratten 
met С14 en met j l31 gemerkte plasma-eiwitten toe. Het met СІ4 ge­
merkte eiwit was in vivo gesynthetiseerd door toedienen van cl^-Chlo-
rella-eiwit* per os aan konijnen en ratten. Na enkele uren werd bloed 
bij deze dieren afgenomen en hetplasma, na dialyse tegen een oplossing 
van aminozuren om de met C " gemerkte aminozuren in het plasma 
kwijtte raken, ingespoten in een vene van een ander konijn of andere rat. 
Het met j l31 gemerkte eiwit werd in vitro bereid volgens de methode 
van McFarlane (1956). Er werd geen duidelijk verschil gevonden tussen 
de verdwijning van met j l31
 e
n van met С14 gemerkte eiwitten uit het 
plasma. Ook was er geen noemenswaard verschil in de verdeling tussen 
de intra- en extravasculaire eiwitpool van de met С14 en van de met 
j l31 gemerkte eiwitten. 
Het onderzoek van Freeman с.s. (1959) levert een ander bewijs, dat 
het lichaam blijkbaar geen verschil maakt tussen een met Jl31 gemerkt 
eiwit (in dit geval albumine) en het ongemerkte eiwit, mits het gemerkte 
* Chlorella vulgaris is een alg, die uit anorganisch met С14 gemerkt materiaal 
eiwit kan opbouwen. 
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eiwit niet gedenatureerd is. Bij een patiënt met een analbuminemie werd 
148 g ongemerkt albumine en 3 mg van hetzelfde albumine, gemerkt met 
Jl31 volgens de methode McFarlane (1956) intraveneus toegediend. Het 
albumine verdween zeer traag uit de circulatie. De specifieke activiteit 
vanalbumine-jl31 bleef tot zeven weken na het toedienen van de albu-
mine-oplossingen constant. Dit wees erop, dat het lichaam niet discri-
mineerde tussen het gemerkte en ongemerkte albumine. 
1.4.2 Denaturatie van met j l31 gemerkte plasma-eiwitten 
Inde beginjaren van de toepassing van met j l ^ l gemerkte eiwitten 
zijn vaak gedenatureerde eiwitten gebruikt. Dit leidde tot onjuiste con-
clusies wat betreft de stofwisseling van deze eiwitten. Daardoor heeft 
de methode om met j l31 gemerkte eiwitten te gebruiken voor de bestu-
dering van het eiwit-metabolisme tot kritiek aanleiding gegeven. Zo 
vonden enkele onderzoekers een snellere verdwijning uit het plasma van 
met j l31 i n vitro gemerkte eiwitten dan van dezelfde eiwitten in vivo 
gemerkt met S3^ (12, 179, 273). Het is de belangrijke verdienste van 
McFarlane geweest om een wijze van joderen van het eiwitmolecuul in 
te voeren, die niet leidt tot denaturatie van het eiwit (79, 81, 82). 
McFarlane en medewerkers (41, 33) toonden aan, dat het gedrag van 
eiwitten, in vitro met j l31 en in vivo met C " gemerkt, bij ratten en 
konijnen niet verschilden. Een overzicht van de resultaten, bereikt met 
deze twee methoden om eiwitten te merken geven Goldsworthy en Vol-
wiler (97). 
Door veel onderzoek heeft men een inzicht gekregen in de faktoren, 
die kunnen leiden tot denaturatie van met J ^ l gemerkte eiwitten. De 
volgende faktoren spelen een rol: 
a De wij ze waarop het eiwit wordt geïsoleerd. Goede resultaten worden 
bereikt met albumine, verkregen door zone-elektroforese, door chro-
matografie met carboxymethyl-cellulose en door uitzouting (44). Albu-
mine, geïsoleerd door behandeling van serum met methanol bij -50C 
geeft minder goede resultaten (79). 
b Het joderen van het eiwit. Hierbij speelt vooral de intensiteit van de 
jodering een rol. Hoe meer J-atomen gesubstitueerd worden in het 
eiwitmolecuul, hoe groter de kans op denaturatie van het eiwitmolecuul 
(20, 80, 245). Bij de methode van McFarlane bedraagt de substitutie van 
J-atomen in het eiwit-molecuul minder dan één atoom J per molecuul (80). 
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с Denaturatie van de J1 3^-eiwitmoleculen kan ontstaan door de inwer­
king van de straling van J ^ l op de eiwit-oplossing. Onder invloed 
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van de ioniserende straling van J 1 0 1 ontstaan in de oplossing water-
radicalen (OH en H), die eiwitmoleculen kunnen denatureren door oxy-
datie(22, 25, 43, 298, 299). Door toevoegen van een niet gemerkt eiwit 
aan de oplossing wordt de kans, dat de water-radicalen in contact komen 
met de gemerkte eiwitmoleculenkleiner. De competitie tussen gemerkte 
en ongemerkte eiwitmoleculen om deze OH- en H-radicalen voorkomt 
tot op zekere hoogte de denaturatie van de gemerkte eiwitmoleculen. 
d Sterilisatie en pasteurisatie van de eiwitoplossing (186). 
In de praktijkblijkt de grootte van de J^^^-uitscheiding in de urine 
gedurende de eerste dagen na toediening een goede maatstaf te zijn voor 
het al of niet gedenatureerd zijn van het gebruikte albumine-jl^l-
preparaat. Meteen albumine-J^-preparaat gemaakt volgens de me­
thode van McFarlane, werd door verschillende onderzoekers (Bloom 
c.s. 1956; Freeman en Matthews 1958; Cohen en Schamroth 1958) een 
jl31-uitscheiding gevonden van 3 tot 5,5% van de toegediende dosis in 
de 24-uurs-urine, verzameld op de dag na toedienen. 
1.4.3 De verdeling van albumine in het lichaam 
Albumine is aanwezig in het plasma en extravasculair in anatomisch 
niet of minder duidelijk afgebakende ruimten zoals het interstitiè'le 
vocht, de lymfvaten, gewrichtsvocht, liquor cerebrospinalis enz. 
De albumine-concentratie in deze ruimten is niet overal gelijk. De 
hoogste waarde wordt gevonden in het plasma. Het eiwit kan meer of 
minder snel vanuit het ene compartiment in een ander overgaan. 
Voortdurend wordt albumine afgebroken en door de lever cellen weer 
aangemaakt. Wanneer de plasma-albumine-concentratie constant blijft, 
dan neemt men aan, dat de afbraak en nieuwvorming van het albumine 
in evenwicht verkeren. Er vindt dan steeds vervanging van afgebroken 
of uitgescheiden albumine plaats door een gelijke hoeveelheid nieuw ge-
vormd albumine. Deze vervanging of turnover kan dan worden berekend 
uit de grootte van de afbraak van het albumine per tijdsperiode. 
Na intraveneus inspuiten van albumine-jl31 vindt gedurende de eerste 
dagen een vrij snelle daling plaats van de albumine-Jl31 -concentratie 
in het plasma. Dit is niet alleen het gevolg van afbraak van het eiwit, 
en vervanging door niet gemerkt eiwit, maar vooral van de verdeling 
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van het albumine- J* 31
 o v e r ¿
е
 extravasculair e ruimten. Na enkele dagen 
verloopt de verdwijning van het albumine-J^l uit het plasma minder 
snel en begint de concentratie te dalen met een constante faktor. Door 
deze exponentiële daling ontstaat een rechte lijn, wanneer de albumine-
J plasma-concentratie halflogaritmisch tegen de tijd wordt uitgezet. 
De helling van deze lijn zou echter niet een nauwkeurige weerspiegeling 
zijn van de albumine-afbraak, omdat voortdurend uit de extravasculaire 
ruimten albumine met een hogere specifieke activiteit zou worden aan-
gevoerd. Hierdoor ontstaat een minder steile helling, die niet de af-
braak van het albumine-J^^^ in de intravasculaire ruimte juist zou 
weergeven (33, 81). 
1.4.4 Uitgangspunten voor de berekening van de parameters van de 
albumine-stofwisseling 
Met behulp van gemerkt albumine kunnen gegevens worden verkregen 
over: 
1 het plasma-volume, 
2 de hoeveelheid albumine binnen de vasculaire ruimte, 
3 de grootte van de albumine-afbraak en van de albumine-synthese, 
4 de totale uitwisselbare hoeveelheid albumine in het lichaam (de albu-
mine-pool), 
5 het deel van de albumine-pool, dat extravasculair aanwezig is. 
Bij de berekening van deze parameters gaat men er gewoonlijk van-
uit, dat: 
a het lichaam geen onderscheid maakt tussen gemerkt en ongemerkt 
albumine (aan welke voorwaarde kan worden voldaan, indien bij de 
isolatie, het jöderen en bij het bewaren van het albumine de juiste 
voorzorgen in acht worden genomen), 
b het J l31 ( vrijgekomen door de afbraak van het albumine-J , snel 
en totaal in de urine wordt uitgescheiden, 
с het albumine-molecuul in zijn geheel wordt afgebroken en er geen 
vervanging van delen van het molecuul plaats vindt. 
Bovendien moet de klinische situatie zodanig zijn, dat: 
d de plasma-albumine-concentratie constant blijft, 
e de verdeling van het albumine over de intra- en extravasculaire ruim­
te niet verandert, 
f de specifieke activiteit van het gemerkte eiwit in de gehele extra­
vasculaire ruimte gelijk is, 
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g de afbraak-constante en de uitwisseling van eiwit tussen de verschil-
lende compartimenten niet veranderen. 
Het komt zeker voor, dat men in een bepaalde klinische situatie er niet 
geheel voor kan instaan dat aan de voorwaarden d, e, f en g werkelijk 
is voldaan. Deze onzekerheid bemoeilijkt dikwijls ook de évaluer ing van 
literatuurgegevens. 
De uitscheiding van J 1 3 1 in de urine weerspiegelt de afbraak van albu-
mine- j l 3 l . De plaats van de albumine-afbraak kan zijn: 
a de intravasculaire ruimte of een ruimte met snelle uitwisseling van 
albumine naar en van het intravasculaire compartiment, 
b de extravasculair e ruimte, 
с de intra- en extravasculaire ruimte. 
De uitscheiding in de urine van j l31 (A U = activiteit in urine) zal in 
een bepaalde verhouding staan tot de hoeveelheid albumine-J^l^ die 
zichbevindt in de ruimte waar men zich voorstelt, dat de afbraak plaats 
vindt. Is dit b.v. de intravasculaire ruimte, dan zal A
u
 = к χ Ai (Ai = 
activiteit intravasculair) of к = —- waarbij A
u
 en Ai worden uitgedrukt 
Ai» " j 
in % van de toegediende hoeveelheid albumine-J 1 3* en к het deel van 
Ai weergeeft, dat per tijdseenheid wordt afgebroken. Vindt de afbraak 
alleen extravasculair plaats, dan geldt к = -г-У (A
e
 = activiteit extra-
A e A, u 
e 
vasculair) en indien zowel intra- als extravasculair, dan к = τ——г-
л
і + А е 
Campbell (1956) en Cohen (1956) vonden, dat de J 1 3 1 uitscheiding in 
de urine, na toediening van met J ^ ^ gemerkte plasma-eiwitten aan rat­
tenen konijnen, een exponentieel verval toonde, waarbij de helling van 
de vervalcurve vrijwel parallel liep met de helling van de verdwijnings-
curve van de met j l ^ l gemerkte eiwitten in het plasma. De suggestie 
werd gedaan, dat het J^^l i
n
 de urine in hoofdzaak afkomstig zou zijn 
van afbraak van het eiwit-J* 31 aanwezig in het plasma. Want was het 
j l 3 1 i
n
 de urine afkomstig van afbraak van het met j l31 gemerkte eiwit 
in de extravasculaire ruimte, dan had de uitscheiding van J 1 0 1 in de 
urine geleidelijk moeten toenemen gedurende de eerste dagen na het 
i.v. inspuiten van het gemerkte eiwit, wanneer de extra-vasculaire ruim­
te vanuit het plasma geleidelijk gevuld wordt met het gemerkte eiwit. 
Dit nu was niet het geval. Op grond van deze gegevens stellen Campbell 
(1956) en Cohen (1956) voor de afbraak (k) van het gemerkte eiwit te 
Au berekenen uit к = ду, dus de activiteit in de urine uit te drukken als 
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fractie van de gemiddelde intravasculaire activiteit over een zekere 
tijdsperiode. 
Freeman en Matthews (1958) vonden alleen een constante waarde (k) 
voor de afbraak van albumine-J^^^ na i.v. toediening bij de mens, wan-
neer de urine-activiteit werd uitgedrukt als fractie van de plasma-acti-
viteit en niet wanneer de urine-activiteit werd betrokken op de extra-
vasculaire activiteit of op de totale lichaamsactiviteit. Beeken c.s, (1962) 
kwamen tot dezelfde conclusie. 
Uit deze gegevens blijkt, dat bij een bepaalde uitscheiding van j l31 
in de urine toch verschillende waarden voor de afbraak van het albumine-
j l31 kunnen worden berekend. Dit hangt af, of men ervan uitgaat, dat 
deze afbraak plaats vindt in het plasma en in compartimenten in vrij 
contact met het plasma, óf dat deze plaats vindtin extravasculaire ruim-
ten met trage uitwisseling naar en van het plasma-compartiment, óf 
zowel in het plasma als in gelijke mate ook in de extravasculaire ruimten. 
Op grond van deze literatuur-gegevens lijkt het juist omdeafbraak-
i οι Α„ 
grootte van albumine-J te berekenen uit het quotient -^ —. 
A i 
Wanneer men bij een patiënt 
a de verdwijning van albumine-J*31 uit het plasma, 
b de uitscheiding per dag van j l31 m de urine, en 
с de plasma-concentratie van het albumine 
heeft gemeten, dan kunnen uit deze gegevens de in § 1.4.4 onder 1-5 
genoemde parameters worden berekend, 
(De uitscheiding van j l 3 1 in de feces kanbijna worden verwaarloosd, tenzij er eiwit-
verlies via de darmwandbestaat. Bersonc.s. (1953) vonden, dat de J ^ - u i t s c h e i d i n g 
in de feces 0,2 tot 2,5% bedroeg van de jl31_uitscheiding in de urine). 
Deze berekening kan echter op verschillende manieren geschieden. 
Elke wijze van berekenen gaat uit van bepaalde vóór-onderstellingen, 
maar leidt niet tot geheel dezelfde uitkomsten voor watbetreft de grootte 
van de afbraak van het eiwit en de verdeling van het eiwit over de ver-
schillende ruimten (17), al zijn de ver schillen volgens Vetter (1958) niet 
indrukwekkend. Overzichten van deze reken-technieken geven o.a. Free-
man en Matthews (1958), Cohen c.s. (1961), Beeken c.s, (1962), Jarnum 
(1963) en Wetterfors (1965). Ook in het verslag van het symposium over 
'Radioisotope techniques in the study of protein metabolism' (129b) 
staan belangrijke gegevens. 
Bij patiënten met eiwitverlies via de darmwand vindt men gewoonlijk 
een snelle daling van de plasma-albumine-J^l-concentratie, Door de 
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onderzoekers die het probleem van dit eiwitverlies hebben benaderd 
door bestudering van de albumine-stofwisseling, worden verschillende 
manieren vanberekenen van de eiwitafbraak toegepast. Vergelijking van 
de uitkomsten, die door verschillende onderzoekers werden verkregen 
is moeilijk, allereerst als gevolg van de verschillen in de wijze van be-
rekenen en op de tweede plaats omdat de mate van denaturatie van de 
gebruikte albumine-J^l_p reparaten niet dezelfde is. Het is daarom 
noodzakelijk, dat de uitkomsten worden vergeleken met de resultaten, 
door dezelfde onderzoekers verkregen bij normale personen, bij voor-
keur met dezelfde albumine-jl31 -batch. 
Om te illustreren in hoeverre door het toepassen van verschillende 
wijzen van berekenen andere uitkomsten voor de belangrijkste para-
meters van de albumine-stofwisseling kunnen worden verkregen, zullen 
de meest gebruikte methoden van berekenen worden toegelicht en 
toegepast aan de hand van gegevens, verzameld bij een patiënte A van 
50 jaar. Deze vrouw herstelde van een hartinfarct, dat ruim een maand 
vóór het toedienen van het albumine-J^l was ontstaan. Verschijnselen 
van decompensatio cordis werden tijdens de behandelperiode niet ge-
vonden. In tabel I zij η enkele gegevens verzameld, die betrekking hebben 
op het albumine-jlSl-onderzoek bij deze patiënte. 
T a b e l I 
Gegevens, die betrekking hebben op het albumine-Jl31_onderzoek 
bij patiënte A 
Vrouw, 50 jaar 
Gewicht 87 kg, lengte 1,63 m 
Albumine-Jläl, bereid volgens McFarlane (1956), 
toegediend ongeveer 120 μ С 
Schildklier geblokkeerd voor Jl31 door dagelijkse toediening 
van 1 g KJ per os 
Totaal serum-eiwitgehalte 72,5 g/l: 
albumine 43,3 g/l (59,6 %) (papierelektroforese) 
αχ -globuline 3,3 g/l (4,6%) 
a2-globuline 7,2 g/l ( 9,9 %) 
β -globuline 7,2 g/l (10,0 %) 
γ -globuline 11,5 g/l (15,9 %) 
26 
1.4.5 De berekening van de verschillende parameters van de albumine-
stofwisseling 
Α. De methode van Sterling (1951) 
Wordt de plasma-activiteit van het albumine-jl31 semilogaritmisch 
tegen de tijd uitgezet (fig. 2), dan toont de curve gedurende de eerste 
dagen een vrij snelle daling als gevolg van de verdeling van het albu-
mine-jl31 over de intra-en extravasculaire ruimten. Is deze verdeling 
voltooid, dan verloopt de curve rechtlijnig als uitdrukking van de ex­
ponentiële daling van de activiteit. 
De methode van Sterling gaat ervan uit, dat de eiwitafbraak zowel 
intra- als extravasculair plaats vindt en dat de specifieke activiteit van 
het gemerkte eiwit in alle compartimenten gelijk is. De exponentiële 
daling van de plasma-verdwijningscurve geeft dan de afbraak van het 
albumine in de gehele albumine-ruimte weer. 
activiteit ( c p m / m l plasma) -





10 20 30 40 50 












Berekening plasma-volume bij patiënte A 
ΠΙ Toegediende dosis albumine-J : 
Activiteit per ml plasma op T 0: 
Plasma-volume 14.154.000 : 5.800 = 
Albumine-concentratie in plasma (tabel I) 
Plasma-albumine-pool 2,44 χ 43,3 = 
Dehalfwaardetijdvan het exponentieel verlopende deel van de curve 
wordt gebruikt als maat voor de eiwitafbraak. 
Door extrapolatie van het exponentieel verlopende deel van de curve 
wordt op de y-as een punt A gevonden, dat de denkbeeldige activiteit 
van het albumine-J^^ op het tijdstip O (moment van inspuiten) in 1 ml 
van de albumine-pool weergeeft. Gebruikmakende van het verdunnings­
principe kan nu de totale albumine-pool worden berekend. Na aftrek van 
de intravasculaire albumine-pool, berekend uit het plasma-volume 
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(fig. 1), wordt dan de waarde van het extravasculaire compartiment 
gevonden. 
De berekening van de verschillende parameters van de albumine-
stofwisseling volgens Sterling is in fig. 1 en 2 geïllustreerd. 
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tijd na injectie (dagen) 
Figuur 2 
Berekening van de albumine-afbraak, de turnover en de verdeling van het albumine 
over intra- en extravasculaire ruimte volgens Sterling (1951) 
a. Afbraak van albumine 
Afbraakconstante к = ψγ = ' , . χ 100 = 2,9 % per dag 
b. Totale albumine-ruimte 
Toegediende dosis albumine-Jl31: 
Activiteit per ml plasma op T 0 bij A: 
Totale ruimte 14.154.000 : 1.380 = 
Plasma-albumine-concentratie (tabel I): 
Totale albumine-pool 10,23 χ 43,3 = 
c. Vervanging of turnover van albumine 
2,9 % van 444 g = 12,9 g per dag 
d. Extravasculaire albumine-pool 
Totaal albumine 
Intravasculair albumine (fig.l) 
Extravasculair albumine 
e. Ratio extravasculair : intravasculair albumine 
338,4 : 105,6 = 3,2 
De kritiek op deze methode richt zich tegen het feit, dat de curve vaak 
niet constant lineair verloopt; de helling van de lijn getrokken door de 
punten, die de plasma-activiteit weergeven in b.v. de tweede en derde 
week, is soms steiler dan die van de lijn door de punten van b.v. de derde 
en vierde week (Pearson, Veall, Vetter, 1958). Ook bestaat er kritiek 



















eiwit in de verschillende ruimten (Vetter, 1958; Freeman en Matthews, 
1958; Berson en Yalow, 1953). 
Campbell (1956) en McFarlane (1957) menen, dat uit de extravascu-
laire ruimte voortdurend albumine met een hogere specifieke activiteit 
wordt aangevoerd naar hetintravasculaire compartiment, waardoor een 
minder steile helling van de plasma-verdwijningscurve zou ontstaan dan 
overeenkomt met de werkelijke afbraak of verdwijning van albumine uit 
de plasma-ruimte. 
Ondanks deze bezwaren blijkt, dat in de praktijk de uitkomsten ver-
kregen bij normale personen weinig verschillen van de uitkomsten, be-
paald met andere methoden. Onder pathologische omstandigheden, wan-
neer de verdwijningssnelheid van het albumine veel groter is dan nor-
maal (b.v. bij het nefrotisch syndroom en bij eiwitverlies via de darm-
wand) worden met de methode van Sterling echter uitkomsten verkregen, 
die belangrijk kunnen verschillen van die, verkregen met andere bere-
keningswij zen (183). Ditbetreft vooral berekeningswijzen, dievanbetere 
premissen uitgaan, met name die, welke de uitscheiding van j l31 in de 
urine als maat voor de eiwitafbraak hanteren. 
B. De berekening volgens Berson, Yalow, Schreiber en Post (1953) 
Ook deze onderzoekers gaan er vanuit, dat de afbraak van het albu-
mine in gelijke mate plaats vindt in de intra-en extravasculaire ruimte. 
De grootte van de albumine-afbraak wordt bepaald aan de hand van de 
J 1 -u i t sche id ing in de urine. 
Deze grootte wordt weergegeven door het quotiënt ^ (fig. 3D) of: 
J in de urine per periode (in % van dosis) , .. 
, waarbij 
rest-activiteit albumine-J in het lichaam (in % van dosis) 
als rest-activiteit wordt verstaan het percentage albumine-J^^ halver-
wege deze periode nog in het lichaam aanwezig. De resterende activiteit 
van het albumine-jl 31 i n het lichaam nog aanwezig op een zeker ogen-
blik wordt berekend door de toegediende dosis albumine-J*31 te ver-
minderen met de hoeveelheid j l · ^ die tot aan dat ogenblik werd uit-
gescheiden in de urine (fig. 3C). Om de grootte van de albumine-J^l 
afbraak te berekenen wordt de waarde van genoemd quotiënt over een 
voldoende aantal perioden (b.v. van een dag) bepaald. Het gemiddelde 
van deze waarden geeft· dan de fractie weer van de albumine-pool, die 
per periode wordt afgebroken (fig. 3D). 
Fig. 3B toont de uitscheiding van J1·*!· in de urine, uitgedrukt als % 
van de dosis. Daar de urine verzameld werd over perioden van ongelijke 
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Figuur 3 
Berekening van de albumine-afbraak en de verdeling van het albumine 
volgens Berson c.s. (1953) 
ЗА, Plasma-verdwijningscurve van albumine-Jl31 ) uitgedrukt als activiteit per ml 
plasma en als % van de toegediende dosis. 
3B. De uitscheiding van Jl31 jn de urine in c.p.m. per periode. De duur van de pe­
riodes gedurende de eerste 12 dagen was verschillend. Daarom werd de uit­
scheiding van J 1 31 berekend per mg kreatinine per periode. De uitkomsten 
van enkele periodes ontbreken, daar er geen kreatininebepaling werd verricht. 
3C. De resterende activiteit van albumine- J l31 ìn het lichaam. De waarden wer-
den verkregen door de toegediende dosis (100%-waarde) te verminderen met 
de hoeveelheid J l · ^ uitgescheiden in de urine (eveneens uitgedrukt in % van 
de dosis). 
3D. De afbraak-snelheid van het albumine. De figuur drukt allereerst de waarde 
uit van het quotiënt 
у _ J l31 jn de urine per dag (in % van dosis) 
R ~ rest-activiteit albumine-J131 (halverwege dezelfde periode in% van dosis) 
De gemiddelde waarde van het quotiënt toont de lijn door de betreffende pun-
ten (1,82%). Daar de urine gedurende de eerste 12 dagen werd verzameld in 
perioden van ongelijke duur, zijn de waarden van het quotiënt gedurende die 
perioden niet aangegeven. Boven in de figuur staat de curve van de rest-activi-
teit albumine-Jl31, lineair uitgezet. De uitscheiding van J l31 in de urine, aan-
gegeven in percentage van de dosis, wordt onder in de figuur getoond. 
3E. Distributie-curve van het albumine- J l31 . Het quotiënt 
plasma-activiteit albumine- J l31 (in % van dosis) 
rest-activiteit albumine- J l 31 in het lichaam (иГ% van dosis) 
geeft weer de verdeling van het albumine- j l 3 1 over het intra- en extravascu-
laire albumine-compartiment. 
Met behulp van de uitkomsten, gevonden door middel van de curven in figuur 3, 
kunnen de volgende parameters van de albumine-stofwisseling worden berekend: 
a. De afbraakconstante. Deze bedraagt 1,82% van de totale hoeveelheid albumine in 
het lichaam per dag (fig. 3D). 
b. De verdeling van albumine. Fig. ЗЕ toont, dat J van de totale hoeveelheid albumine 
in het lichaam aanwezig is in het intravasculaire compartiment en J extravasculair 
с Totale albumine-pool. Bedraagt volgens fig. ЗЕ т х plasma-albumine (fig. 1) = 
4 χ 105,6 = 422,4 g. ' 
d. Extravasculaire albumine: 422,4 - 105,6 = 316,8 g. 
e. Ratio extravasculair : intravasculair albumine = l : ', = 3. 
f. Vervanging of turnover van albumine: 1,82% van 422,4 g = 7,69 g per dag. 
duur, werden de gevonden waarden uitgedrukt per mg kreatinine. Het 
valt op, dat de halfwaarde tijd van het exponentieel verlopende deel van 
de curve vrijwel gelijk is aan de halfwaarde tijd van de plasma-ver­
dwijningscurve (fig. ЗА). Ook het eerste deel van de J -excretie-curve 
loopt vrijwel parallel met de plasma-verdwijningscurve. 
.... . plasma-activiteit albumine-J^^ 
4
 totale lichaams-activiteit albumine-J 131 
uit te zetten (fig. ЗЕ), krijgt men een indruk van het al of niet constant 
1 O l 
blijven van de verdeling van albumine-J over de intra- en extra-
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activiteit (с ρ m /ml plasma) 
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vasculaire ruimte. Is de verdeling over de verschillende ruimten vol-
tooid, dan zal dit quotiënt constant blijven en gaat de curve evenwijdig 
met de x-as lopen. Blijft deze distributie-curve horizontaal lopen, dan 
kan een verandering in de helling van de plasma-verdwijningscurve niet 
het gevolg zijn van een andere verdeling van het albumine-J^1 over de 
verschillende compartimenten, maar moet het gevolg zijn van een ver-
andering van de afbraaksnelheid of verdwijningssnelheid van het albu-
mine-jl^1 . 
Wel kan een daling in de distributie-curve het gevolg zijn van onvol-
doende verzamelen van de urine, waardoor de curve van de rest-activi-
teit van het albumine-J131 minder steil gaat verlopen. 
Door het ontleden van de distributie-curve in een aantal lijnen met 
exponentieel verloop berekenen Berson c.s. de verdeling van het albu-
mine-J over de verschillende compartimenten. Zij geven de voorkeur 
aan een analyse van deze curve boven de ontleding van de plasma-ver-
dwijningscurve. Dit om moeilijkheden bij de berekening te vermijden, 
daar door verandering van de afbraak-snelheid ten tij de van het onder-
zoek de helling van de plasma-verdwijningscurve stijgt of daalt, terwijl 
het verloop van de distributie-curve hierdoor niet verandert. Fig. 3E 
toont de analyse van de distributie-curve. Het exponentieel verlopende 
deel wordt geëxtrapoleerd naar de y-as (snijpunt b). Het punt a is het 
snijpunt van de oorspronkelijke curve met de y-as, ^ is de fractie van 
de totale albumine-pool, aanwezig in het plasma nadat de verdeling over 
de compartimenten is voltooid en ^~ is de fractie van de totale albu-
mine-pool, aanwezig in de extravasculaire ruimte. Is de totale hoeveel-
heid plasma-albumine bekend (fig. 1), dan is de totale hoeveelheid al-
bumine, die in het lichaam aanwezig is, dus: ττ χ de hoeveelheid albu­
mine in het plasma. 
De kritiek op de methode van Berson c.s. richt zich tegen het aan­
nemen van een gelijke afbraak in de intra- en extravasculaire albumine-
ruimte. Ook is het duidelijk, dat de methode een langdurig vervolgen 
van de plasma-albumine-J1 3 -waarden eist (ongeveer vier weken) en 
een nauwkeurig verzamelen van de urine over een lange periode, het­
geen niet altijd eenvoudig is. 
C. De methode van Pearson, Veall en Vetter (1958) 
De methode berust op het vaststellen van het equilibratie-tijdstip, 
d.w. z. van het moment, waarop de hoeveelheid albumine-J , die vanuit 
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het plasma in de extravasculair e ruimte overgaat, gelijk is aan de hoe­
veelheid albumine-jl^l, die in omgekeerde richting wordt getranspor­
teerd (Campbell c.s., 1956). 
Dit tijdstip kan op twee wijzen worden bepaald. Het is duidelijk, dat 
deze twee methodieken moeten leiden tot het vinden van ongeveer het­
zelfde equilibratie-tijdstip.Deze methoden vanberekenen gaan er vanuit, 
dat: 
a het albumine zichbevindt in twee met elkaar communicerende ruim­
ten, een intra- en een extravasculair compartiment, 
b de extravasculaire ruimte slechts als albumine-reservoir dient, 
waarin geen afbraak of aanmaak van het eiwit plaats vindt, 
с de afbraak van albumine alleen intravasculair plaats vindtof in ruim­
ten, die een vrij e en snelle communicatie met het plasma-comparti­
ment bezitten, 
d op het moment van equilibratie de specifieke activiteit vanhetalbu-
mine-J intra- en extravasculair gelijk is. 
Gaat men de activiteit in de extravasculaire ruimte na, dan blijkt, 
dat deze activiteit aanvankelijk toeneemt, een maximum bereikt en daarna 
weer daalt (fig. 4b). Aangenomen wordt, dat zodra de activiteit in de 
extravasculaire ruimte maximaal is, de specifieke activiteit van het 
albumine-J in de intra-en extravasculaire ruimte gelijk is. Op dat 
moment is de hoeveelheid albumine-J 1 0 1, die vanuit het plasma naarde 
extravasculaire ruimte overgaat gelijk aan de hoeveelheid albumine-
j l 3 % die zich in omgekeerde richting verplaatst. Dit is het equilibratie-
tijdstip Tg'. 
Is de uitwisseling in beide richtingen in evenwicht, dan wordt de hel­
ling van de plasma-verdwijningscurve alleen bepaald door de afbraak 
van het albumine-J 1 0 . Dit tijdstip kan bepaald worden door het punt te 
zoeken op de plasma-verdwijningscurve, waarvan de raaklijn evenwij dig 
loopt met de helling van de lijn, die de afbraak-constante к van het 
albumine-J^^ grafisch voorstelt (fig. 4b). Op deze wijze kan het equili-
bratie-tijdstip eveneens worden berekend (T
e
 in fig. 4b). 
De grootte van de intra- en extravasculaire albumine-pool is dan 
evenredig aan de activiteit in beide ruimten op dat ogenblik (fig. 4b). 
De tweede methode ter bepaling van het equilibratie-tijdstip vereist, 
dat men de afbraak-constante к van het albumine-J 1 3 1 kent. Deze con­
stante к is het quotiënt: 
131 J in de urine per periode (in % van dosis) 
plasma-activiteit a lb . - J l 0 1 , halverwege dezelfde periode (in % dosis). 
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Deze constante wordt gedurende een aantal dagen bepaald en de gemid­
delde waarde wordt gebruikt voor de berekening van de albumine-afbraak 
(fig, 4a), Men kan deze constante grafisch voorstellen door een lijn, 
waarvan de helling wordt bepaald door deze constante (fig. 4b), 
P= plasma-activiteit albumine J 1 — 
( % van be^inactiviteit) 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 
tijd na injectie (dagen) 
Figuur 4a 
Bepaling van de afbraakconstante k van albumine volgens Pearson с.s. (1958) 
De blokken op de x-as geven de uitscheiding van Л 31 weer in de urine als percen­
tage van de dosis (U). Op de plasma-verdwijningscurve geeft o de waarde (P) van 
de plasma-albumine-Jl 31-activiteit aan halverwege de periode (van een dag), 
waarover de urine werd verzameld en gemeten. Voor de afbraakconstante geldt: 
U J l31 jn urine per periode (in % van dosis) 
-
 Ρ plasma-activiteit albumine-J131, halverwege dezelfde periode 
(in % van dosis) 
De waarden van het quotiënt = worden aangeduid met · . De lijn к = 0,114 geeft het 
gemiddelde weer van de uitkomsten van het quotiënt, gemeten over een aantal pe-
rioden gedurende de eerste 9 dagen. De waarde k = 0,114 betekent dat per dag 0,114 
of 11,4% van de hoeveelheid albumine-Jl31 in het plasma wordt afgebroken. 
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activiteit a lbumine J (%van beginactiviteit) 
1 0 0 - » - ^ 
λ ^ eo 
60 Η ~"*—^—· totale l ichaams-act iv i te i t 
ac t iv i te i t e x t r a v a s c u l a i r 
act iv i te i t i n t r a v a s c u l a i r 
И tijd n a injectie (dagen) 
Figuur 4b 
Berekening van de albumine-turnover en van de grootte 
van de albumine-compartimenten volgens Pearson es. (1958) 
De punten op de curve van de totale lichaams-activiteit worden berekend door de 
toegediende dosis albumine- J l31 te verminderen met de hoeveelheid J131, uitge­
scheiden in de urine. De curve van de activiteit extravasculair volgt uit de bepa­
ling van het verschil tussen de waarden van de totale lichaamsactiviteit en de ac­
tiviteit intravasculair. 
De lijn к is de grafische voorstelling van de afbraakconstante к = 0,114 per dag 
(fig.4a). De halfwaarde tijd van de helling van deze lijn bedraagt 6,1 dag. 
Als raaklijn aan de plasma-verdwijningscurve is getekend lijn k', die evenwijdig 
loopt met de lijn k. Het raakpunt geeft het equilibratie-tijdstip Te weer (na 5 da­
gen). Het moment, waarop de activiteit in het extravasculaire compartiment maxi­
maal is (na 3,8 dagen), wordt aangegeven door Te'. 
Met behulp van de uitkomsten verkregen uit de curven van fig.l, 4a en 4b, worden 
de volgende waarden van de parameters van de albumine-stofwisseling gevonden. 
a. Plasma-albumine-pool 105,6 g (zie fig.l) 
b. Afbraak-constante plasma-albumine: 11,4% per dag (zie fig. 4a) 
с Vervanging of turnover van albumine: 11,4% van 105,6 g = 12 g per dag 
d. Ratio extravasculair : intravasculair compartiment 
Volgens Te = 5 dagen: 52 : 27 = 1,93 
Extravasculaire albumine-pool: 1,93 χ 105,6 = 203,8 g 
Totale albumine-pool: 203,8 + 105,6 = 309,4 g 
Volgens Te' = 3,8 dagen: 53 : 30 = 1,77 
Extravasculaire albumine-pool: 1,77 χ 105,6 = 186,9 g 
Totale albumine-pool: 186,9 + 105,6= 292,5 g 
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De praktische uitvoering van de methode van Pearson, Veall en Vetter 
gaat als volgt: 
a het plasma-volume wordtberekend en de totale hoeveelheid plasma-
albumine (fig. 1). 
b de afbraak constante к wordt bepaald door gedurende een aantal pe­
rioden het quotiënt 
fractie j l31 in de urine , . ,,. . . _ 
; ;ioi .—: te berekenen (fig. 4a). De waarde 
fractie albumine-J1,5J· in plasma 
van de albumine-J^3'·-fractie, in het plasma aanwezig, wordt lineair 
tegen de tij duitgezet. De waarde van het plasma-albumine-J^^^ hal-
verwege de periode, waarin de urine wordt verzameld, komt in de 
noemer van het quotiënt. Dit quotiënt geeft dus aan de fractie van 
de plasma-albumine-pool, die per periode wordt afgebroken. De af-
braak-constante к wordt semilogaritmisch uitgezet tegen de tijd, na­
dat met de formule к = ψγ de Τ is berekend van de lijn, die deze к 
weergeeft. 2 
с de vervanging of turnover van het albumine in g per dag volgt uit het 
produkt: afbraakconstante к χ totale hoeveelheid plasma-albumine, 
d equilibratie-tijdstip. Een r aaklij η aan de plasma-verdwijningscurve 
wordt getrokken, die evenwijdig loopt aan de lijn van de afbraak-




e De verdeling van het albumine over de intra- en extravasculaire ruim­
ten wordt bepaald door twee curven te tekenen, waarvan de een de in 
het lichaam nog aanwezige activiteit van albumine-J^^ weergeeft (te 
berekenen door de toegediende dosis albumine-J te verminderen met 
de in de urine uitgescheiden fractie van deze dosis) en de ander de acti­
viteit in de extravasculaire ruimte (te berekenen door de totale hoeveel-141 heid albumine-J in het lichaam te verminderen met de activiteit in 
hetplasma). Zoals reeds vermeld, mag worden verwacht, dathet hoogste 
punt van de curve van de extravasculaire activiteit (T
e
 ) ongeveer sa­
menvalt met het tijdstip van equilibratie, berekend volgens d (T
e
). 
De grootte van de fracties van het albumine-J^3'· aanwezig in de intra-
en extra-vasculaire ruimten op het moment van equilibratie geeft de 
verdeling weer van het albumine over deze compartimenten. Is de ver­
deling over de compartimenten bekend en tevens het totale plasma-
albumine, dan is de totale hoeveelheid albumine in het lichaam en het 
extravasculaire albumine eenvoudig te berekenen. 
Als voordelen van de equilibratie-tijd-methode gelden: 
a de gegevens kunnen worden verzameld in een periode van 7 tot 10 
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dagen, terwijlbij de methode van Sterling en van Berson с.s. de onder-
zoektijdongeveer4wekenbedraagt. Ditbetekent een veel minder grote 
belasting voor de patiënt en de verpleging, hetgeen het onderzoek een-
voudiger maakt, 
b als gevolg van de veel kortere duur van het onderzoek kan ook de 
dosis albumine-J belangrijk kleiner zijn. 
Een nadeel van deze methode is, dat het vaak moeilijk is om op de 
curve van de extravasculaire albumine-J13 -activiteit het hoogste punt 
nauwkeurig te bepalen (dat dus het equilibratie-tijdstip aangeeft), daar 
de curve vaak zeer vloeiend verloopt. Als tweede bezwaar geldt, dat de 
uitkomsten van de J -excretie in de urine gedurende de eerste dagen 
worden gebruikt ter berekening van de afbraak-constante k. Tijdens de 
eerste twee dagen vooral kunnen deze waarden te hoog zijn door de af-
braak van gedenatureerd eiwit, aanwezig in het ingespoten eiwitmengsel. 
D. Analyse van de albumine-J131-plasma-verdwijningscurve volgens 
Matthews (1957) 
Matthews gaat er op grond van de gegevens van Campbell c.s. (1956) 
vanuit, dat de afbraak van albumine alleen plaats vindt in het intravas-
culaire compartiment en dat wel uitwisseling van albumine plaats vindt 
tussen de extravasculaire ruimten en het intravasculaire compartiment, 
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Het compartimenten-model volgens Matthews (1957) 
Het gemerkte eiwit wordt ingespoten in de plasma-pool (ruimte 1). Dit eiwit kan 
overgaan naar de extravasculaire ruimten 3 en 4 (en vice versa) of worden afge­
broken, waarbij het J-isotoop wordt uitgescheiden in de urine (ruimte 2). 
Het extravasculaire eiwit wordt gelokaliseerd in 2 ruimten (zie fig. 5), 
in verband met het feit, dat de plasma-verdwijningscurve gesplitst kan 
worden in 3 lijnen, die geacht worden de exponentiële verdwijning van het 
37 
plasma-activiteit (fractie van beginactiviteit) 
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 
tijd na injectie (dagen) 
eiwit uit 3 ruimten weer te geven en wel uit de intravasculaire ruimte en 
uit 2 extravasculair e ruimten. Ook wordt aangenomen, dat de verhouding 
van de hoeveelheden albumine in de compartimenten constant is, even-
als de afbraak-snelheid van het eiwit en de uitwisseling van het albumine 
tussen de verschillende ruimten. 
Door de plasma-verdwijningscurve te ontleden in 3 exponentiële cur-
ven, wordt door Matthews met een aantal wiskundige handgrepen de af-
braaksnelheid van het albumine berekend, evenals de grootte van de 
verschillende eiwitcompartimenten en de snelheid van uitwisseling van 
het eiwit tussen de verschillende extravasculaire ruimten en het plasma-
compartiment. De plasma-activiteit, uitgedrukt als fractie van de toe-
gediende dosis, wordt semilogaritmischtegen de tijd uitgezet. Het line-
aire deel van de curve wordt geëxtrapoleerd naar de y-as en de expo-
nentiële functie, door deze lijn voorgesteld, kan worden geschreven als: 
At = A 0 .e" a , waarbij a de helling van de lij η weergeeft en A 0 de fractie 
van de dosis op het tijdstip van inspuiten (fig. 6). De geëxtrapoleerde 
lijn wordt afgetrokken van de oorspronkelijke curve, waarbij een tweede 
curve wordt verkregen, eveneens met een exponentieel deel. Ook het 
exponentiële deel van de tweede curve wordt geëxtrapoleerd naar de y-as 
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Figuur 6 
Berekening van de parameters van de albumine -stofwisseling 
volgens Matthews (1957) 
De plasma-verdwijningscurve wordt ontrafeld in 3 exponentiële curven door extra-
polatie van het lineaire (dus exponentiële) deel van de curve naar de y-as en door 
het geëxtrapoleerde deel af te trekken van de oorspronkelijke curve. Er ontstaan 
dan 3 rechte lijnen met AQ, BQ en Co als snijpunten met de y-as. De helling van 
deze lijnen (resp. a, b en c) en de waarde van de punten AQ, BQ en Co kunnen uit 
de figuur worden gelezen. 
Berekening: 
a. plasma-albumine-pool: 105,6 g (zie fig.l) 
b. afbraak-constante albumine (volgens formule van Matthews): 
kl-2 = Ад ¿ Со = ξ22 Ш MT = ^ 1 1 1 P e r d a g 
a
 +
 b + с 0,029 + 0,347 + 2,165 
c. vervanging of turnover van albumine: 0,111 χ 105,6 g = 11,7 g per dag 
d. de k-waarden, die de uitwisseling van eiwit tussen de plasma-pool en de 2 extra-
vasculaire ruimten en omgekeerd weergeven (кі_з, ki_4, кз_і, k4_i) zijn even­
eens te berekenen met behulp van de formules door Matthews gegeven en bedra­
gen: ki-3 = 0,570; к з . ! = 1,476; ki-4 = 0,254; k4_i = 0.132 
e. grootte van de extravasculaire albumine-ruimten: 
ruimte 3 = intravasculaire ruimte χ τ-~- = 105,6 χ ^¿^g = 40,8 g 
ruimte 4 = intravasculaire ruimte χ r - = 105,6 χ ' - , = 204,0 g 
totale hoeveelheid albumine extravasculair: 244,8 g 
f. totale albumine-pool: 244,8 + 105,6 = 350,4 g 
g. ratio extravasculaire albumine-compartimenten en plasma-albumine: 244,8 : 
105,6= 2,32 
en voor deze lijn geldt: B^ = B 0 .e" . Wordt deze rechte lijn weer af­
getrokken van de tweede curve, dankrijgt men gewoonlijk nog een derde 
lijn, die vrijwel recht loopt en waarvoor geldt: C^ = C 0 .e" c *. De waarden 
A0, B 0 , C 0 en a, b, c, kunnen uit de figuur worden afgelezen. 
Voor de afbraak-constante geeft Matthews de volgende formule: 
ι 
k = 
A 0 + B 0 + C 0 
a b c 
waarbij к dus de fractie van het plasma-albumine-J 1 3 1 weergeeft, die 
per dag wordt afgebroken. Ook de fracties, die de grootte van de uit­
wisseling van eiwit tussen de intravasculaire ruimte en de extravascu­
laire compartimenten en omgekeerd aanduiden, zijn te berekenen met 
de formules door Matthews gegeven. 
Voor de berekening van de grootte van een extravasculair comparti­
ment η geldt: 
k l - n 
plasma-eiwitpool χ ^ "j", waarbij k, de fractie van de plasma-pool 
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is, dieper dag overgaat naar compartiment η en k
n
_j de fractie van de 
eiwitpool in compartiment n, die per dag overgaat naar de plasma-pool 
(fig. 5). 
T a b e l Π 
Overzicht van de parameters van de albuminestofwisselingbij patiënte A 
verkregen met behulp van de methode van Sterling (1951), 
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Een belangrijk voordeel van de methode van Matthews is, dat alleen 
gebruik wordt gemaakt van de gegevens, die de plasma-verdwijnings­
curve oplevert. Verzamelen van urine is onnodig. De verdwijning van 
het gemerkte eiwit uit de plasma-pool moet wel voldoende lang (onge­
veer 4 weken) worden voortgezet om de helling van het lineaire deel van 
de curve betrouwbaar te kunnen bepalen. 
Bij de beoordeling van de methode van Matthews moet men de voor­
onderstellingen, waarvan de methode uitgaat, wel in het oog houden. Dit 
geldt met name voor het uitgangspunt, dat er wel uitwisseling van eiwit 
plaats vindt tussen de plasma-pool en de twee extravasculaire ruimten, 
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maar niet tussen de extravasculaire ruimten onderling. 
De parameters van de albumine-stofwisseling bij patiënte A, berekend 
volgens de beschreven methoden, staan in tabel Π bijeen. Het is duide­
lijk, dat de uitkomsten soms belangrijk verschillen. 
E. Andere methoden voor de berekening van de grootheden van de al­
bumine -stofwisseling 
Vooral de reeds beschreven methoden worden toegepast bij de bere­
kening van de parameters van de albumine-stofwisseling bij patiënten 
met een hypoproteihemie. 
De laatste jaren zijn enkele nieuwe methoden ingevoerd. Het model, 
door Nosslin ontwikkeld en aanvankelijk vooral door Andersen (1964, 
1965) gepropageerd, staat een onbeperkt aantal extravasculaire ruimten 
toe en eveneens de mogelijkheid van verplaatsing van eiwit van de ene 
extravasculaire ruimte naar de andere. Ook stelt het niet als voorwaarde, 
dat de eiwitafbraak plaats vindt in het intravasculaire compartiment. 
Wel gaat ook dit model ervan uit, dat er een 'steady state' bestaat, te-
vens dat het nieuwgevormde eiwit direct na de synthese in de plasma-
pool terecht komt en dat de afbraak en de uitwisseling van het eiwit tussen 
de verschillende compartimenten beschreven kunnen worden in de vorm 
van exponentiële functies. De berekeningen volgens de methode van 
Nosslin zijn alleen mogelijk, wanneer zowel de plasma-activiteitscurve 
als de curve, die de totale lichaamsactiviteit weergeeft, bekend zijn. 
De totale lichaamsactiviteit kan zowel worden gemeten met een whole 
body-counter als door het verschil te berekenen tussen toegediende 
dosis en hoeveelheid J " ! · uitgescheiden in de urine en feces. 
Matthews (1965) beschrijft een methode, waarbij met behulp van een 
analoge computer de grootte van de eiwit-synthese ook kan worden be-
rekend, indien de grootte van de compartimenten en de uitwisseling van 
eiwit tussen de compartimenten niet constant blijven, met andere woor-
denwanneer er geen dynamisch evenwicht bestaat. Zij demonstreert deze 
techniek door de albumine-synthese te berekenen bij konijnen, die niet 
in een 'steady state' verkeerden, doordat gedurende het onderzoek vri j-
wel dagelijks plasma werd afgenomen. 
F. De keuze van een methode voor de berekening van de parameters van 
de albumine-stofwisseling 
Bij het maken van een keuze uit de verschillende methoden van bere-
kening spelen niet alleen overwegingen van theoretische betrouwbaar-
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heid maar evenzeer van praktische uitvoerbaarheid een rol. Een voor­
keur slijst op theoretische gronden zou er a.v. uit kunnen zien: 
a de methode van Nosslin (§ 1.4.5.E), 
b de methode van Matthews (§ 1.4.5.D). In feite is dit de methode van 
Nosslin, toegepast op een speciale situatie, namelijk die, waarbij men 
ervan uitgaat, datdeafbraakplaatsvindtin de plasma-pool en dat het 
extravasculaire eiwit gelokaliseerd is in 2 ruimten, waartussen on­
derling geen uitwisseling plaats vindt, 
с een gewijzigde methode van Berson c.s. (§ 1.4.5.B), waarbij, om de 
grootte van de eiwitafbreuk te berekenen, de J -excretie in de 
urine niet wordtbetrokken op de totale lichaamsactiviteit, maar alleen 
op de plasma-activiteit, zoals bij de methode van Pearson c.s. ge­
schiedt, 
d de methode van Pearson, Veall en Vetter (§ 1.4.5.C). 
De methoden van Nosslin, van Matthews en van Berson c.s. eisen een 
langdurig (+ 4 weken) vervolgen van de plasma-verdwijningscurve en bij 
Nosslin en Berson tevens van de rest-activiteit in het lichaam. De Test­
activiteit kan worden bepaald door metingen in een totale lichaamsteller 
of door meting van de uitscheiding van J * ' * in de urine. De methode 
van Pearsonc.s. vraagt ook om een bepaling van de J ^ -excretie in de 
urine, doch zowel de ver zameltijd als het vervolgen van de plasma-
verdwijningscurve zijn hier kort (ongeveer 10 dagen). 
Nauwkeurig verzamelen van alle urine over een langere tijd is een 
moeilijke opgave en vraagt zeker veel nauwgezetheid en medewerking 
zowel van de patiënt als van het verplegend personeel. 
Als nadelen voor het langdurig vervolgen van de albumine-J^^-acti-
viteit in het plasma moeten worden genoemd de grotere dosis J ^ l ; die 
nodig is en de veel langere 'steady state', die dan wordt vereist. 
Aan al deze nadelen ontkomt tot op zekere hoogte de methode van 
Pearsonc.s., doch daarvoor gelden de bezwaren, genoemd in § 1.4.5.С. 
De methode van Sterling (§ 1.4.5. A) is het minst aantrekkelijk. Aller­
eerst wegens het feit, dat de plasma-verdwijningsconstante van het 
albumine-J als identiek wordt beschouwd met de afbraakconstante 
van albumine-J 1 3 . Dat dit niet klopt blijkt wel uit het verschil met de 
afbraak-constante van Berson c.s., die hun berekening baseren op de 
excretie van j l 3 1 i
n
 de urine, hetgeen een meer rechtstreekse en be­
trouwbare methode is. Eenander bezwaar is de wijze, waarop de totale 
albumine-pool wordt berekend uit de plasma-verdwijningscurve. Ster­
ling gaat ervan uit, dat de afbraak plaats vindt in alle compartimenten en 
overal gelijk is en dat de specifieke activiteit van het albumine even-
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eens op alle plaatsen dezelfde is. Tegen deze opvattingen bestaan veel 
bezwaren (§ 1.4.5.A). 
Bij alle beschreven methoden komt men in moeilijkheden, wanneer de 
nierfunctie gestoord is, omdat dan de uitscheiding van J^^l i n ¿
θ
 urine 
wordt vertraagd en de restactiviteit in het lichaam te hoog wordt ge­
meten. 
1.4.6 De afbraaksnelheid van albumine-J 1 3 1 bij patiënten met een idio-
pathische hypoproteihemie 
Dat bij de idiopathische hypoproteihemie inderdaad sprake is van een 
verhoogde afbraak van albumine en niet van een verminderde synthese, 
was reeds waarschijnlijk geworden door het onderzoek van Albright с.s. 
(1946, 1949) en Kinsell e s . (1950). 
bi 1957 beschreven Schwartz en Thomsen, Cattell en Norris, en Citrin 
e s . enkele patiënten met een idiopathische hypoproteihemie, bij wie de 
albumine-stofwisselingwerdonderzochtmetbehulpvan albumine-J1 ^ l . 
Tabel Ш geeft een overzicht van de waarnemingen bij deze patiënten en 
bij enkele controle-patiënten. 
Uit de gegevens blijkt duidelijk, dat bij deze patiënten de totale hoeveel-
heid albumine in het lichaam en de totale hoeveelheid serum-albumine 
sterk waren verlaagd. Eveneens, dat een veel groter percentage albumine 
dagelijks werd afgebroken (ongeveer het drievoudige), doch dat door de 
verkleining van de albumine-pool de afbraak in absolute zin minder was 
toegenomen. Daar bij deze patiënten tijdens het onderzoek de serum-
albumineconcentratie vrijwel constant bleef, geeft de albumine-afbraak 
in g per dag ook de synthese van albumine in g per dagweer.Hetblijkt 
dus, dat deze zeker niet is verminderd, doch althans bij de patiënt van 
Schwartz ongeveer verdubbeld is. 
Janssen beschreef in 1957 eveneens twee patientjes van ongeveer 2 
jaar, bij wie hij met albumine-J en ' y-globuline-J^1 ' dealbumine-
en'Y-globuline' -stofwisseling onderzocht. Ten opzichte van enkele con-
trole-patientjes vond hij een flink verkorte halfwaardetijd van beide 
eiwitten in het plasma. Zijn gegevens zijn te onvolledig om de andere 
parameters van de eiwitstofwisseling, gevonden bij beide patientjes, te 
vergelijken met die van de controle-patientjes. 
Vele latere waarnemingen, gedaan bij patiënten met een idiopathische 
hypoproteihemie, stemmen overeen met de conclusies van Schwartz 
(1957) en Citrin (1957). De albumine-synthèse blijkt gewoonlijk matig te 
zijn toegenomen, soms tot ongeveer tweemaal de normale waarde. Voor 
overzichten zie Jarnum (1963) en Waldmann с.s. (1961a). 
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4 * T a b e l ΠΙ 
P a r a m e t e r s van de albumine-stofwisseling bij drie patiënten met een idiopathische hypoproteinemie 
en bij enkele controle patiënten, 
vermeld door Schwartz c.s. (1957), Citrin c .s . (1957) en Cattell c .s . (1957) 




Totaal serum-eiwit (g/l) 
Serum-albumine (g/l) 
Totale albumine-pool (g) * 
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Extravasculair albumine (g) 
Albumine-afbraak: 
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ma-albumine-verdwij-
ningscurve (dagen) 
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g per dag 
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Excre t ie J l 3 1 in urine 
gedurende de eers te 14 
dagen, in % van dosis 
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1.5 НЕТ VERLIES VAN EIWIT Ш НЕТ MAAGDARMKANAAL 
Citrin e s . (1957) vonden bij een patiënt met een idiopathische hypo-
proteihemie bij röntgenonderzoek van de maag aanwijzingen voor het 
bestaan van een gastritis met r euzeplooien (ziekte van Ménétrier). Deze 
diagnose werd later bij obductie bevestigd. Op grond hiervan werd het 
maagsap onderzocht op de aanwezigheid van eiwitten en van albumine-
j l 3 , dat eerder intraveneus was toegediend. Bij elektroforese-onder-
zoek van het maagsap werd een grote hoeveelheid albumine gevonden, 
hetgeen pathologisch is. De hoeveelheid albumine-J"^ in het maagsap 
kwam overeen met een albumine-verlies via de maagwand van minstens 
8 g per dag. Hiermee toonden Citrin с.s als eersten aan, dat de ver­
hoogde eiwitafbraak en de hypoproteihemie bij deze patiënt berustten 
op een lekken van eiwit uit de maagwand. In feite was daarmee het pro-
bleem van de idiopathische hypoproteihemie en van de hypoproteihemie 
bij allerlei maagdarmaandoeningen opgelost. 
De waarneming van Citrin с.s. werd snel door anderen bevestigd en 
vele methoden wer den ontwikkeld om dit eiwitverlies via de maagdarm-
wand aan te tonen en kwalitatief en kwantitatief te meten. De volgende 
paragrafen beschrijven deze methoden. 
1.5.1 Het aantonen van niet-gemerkte eiwitten in maagdarmsap 
Door middel van elektroforese, immuno-elektroforese en langs im-
munochemische weg kunnen serumeiwitten kwalitatief en tot op zekere 
hoogte kwantitatief in het maagdarmsap worden aangetoond. Door de 
snelle eiwitafbraak in het maagdarmkanaal is het nodig maatregelen 
te treffen om Proteolyse te voorkomen. De eiwitafbraak in het maagsap 
geschiedt zeer snel door pepsine in zuur milieu. Snelle neutralisatie 
van het maagsap, bij voorkeur in de maag zelf, door een buff er-oplos sing 
is daarom een eerste eis (Gullberg en Olhagen, 1959). Bij het opvangen 
van maagsap moet ook worden voorkomen dat speeksel wordt ingeslikt, 
daar ook in speeksel serumeiwitten aanwezig zijn (Holman c.s., 1959; 
Hollander, Horowitz, 1962). Om de eiwitafbraak in darmsap tegen te 
gaan worden trypsine-remmers gebruikt. 
Serumeiwitten worden ook bij personen zonder maagdarm-afwijkingen 
gevonden in de maagdarm-inhoud. Gullberg c.s. (1959) toonden d.m.v. 
papierelektroforese albumine aan in maagsap zowel van personen met 
en zonder vrij zoutzuur. Holman c.s. (1959) en Hollander en Horowitz 
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(1962) vonden langs immunochemische weg behalve albumine ook andere 
serumeiwitten. Barandunc.s. (1962) toonden in het maagsap van enkele 
gezonde, oudere kinderen albumine en Y-globuline aan en in één geval 
ooka2M-, ß2A-globuline en transferrine. Hirsch-Marie en Burtin (1964) 
vonden in het maagsap van 75 normale personen steeds albumine, 32A-
globuline en r-globuline en vaak ook nog andere globuline-fracties. 
In monsters jejunum-en ileumvocht kunnen bij gezonde personen ook 
steeds albumine en Y-globuline worden aangetoond en vaak ook praealbu-
mine, a2M-, ß2A-, ß2M-globuline, transferrine en een enkele maal ook 
fibrinogeen (Holman c.s. 1959; Barandun c.s., 1962). Bij zuigelingen 
vonden Barandun c.s. (1962) in de feces altijd Y-globuline en soms al-
bumine. 
De eiwitten in de dunne darm-inhoud kunnen behalve uit de darmwand 
deels ook afkomstig zijn uit de gal. Hardwicke c.s. (1964) vonden bij 
patiënten met een gal-drain een uitscheiding van 33 tot 410 mg eiwit 
per dag, in hoofdzaak serumeiwitten. In pankreassap konden Jarnum c.s. 
(1966) geen albumine-J131 en Y-globuline-jl25 aantonen na i.v. toe-
diening van deze eiwitten. 
De aanwezigheid van eiwitten in het maag- en darmvocht is dus een 
normaal verschijnsel en geen bewijs van abnormaal eiwitverlies. Wel 
zijn bij maagdarmziekten en bij patiënten met een idiopathische hypo-
proteihemie de concentraties van serumeiwitten in deze vloeistoffen 
vaak verhoogd (Barandunc.s., 1962; Gross c.s., 1960).Heiskellc.s.(1961) 
konden bij patiënten met een maag-Ca of een atrofische gastritis altijd 
albumineen γ-globulinein het maagsap aantonen en soms ook α- en β-
globulinen. Interessantis ook de waarneming van Stoelinga c.s. (1963). 
Bij eenjonge vrouw met een uitgebreid lymfoedeem aan de benen en een 
ernstige hypoproteihemie werd uit het duodenum een melkachtige vloei­
stof opgezogen met een vetgehalte van niet minder dan ongeveer 7 g/ 
100 ml. Het totaal eiwitgehalte van deze vloeistof bedroeg 8,8 g/l, van 
het serum 41,8 g/l. De verdeling van de eiwitfracties in beide vloei­
stoffen liepbetrekkelijk weinig uiteen en ook de verhouding tussen met 
Evans blauw gemerkt albumine en niet gemerkt albumine was in het 
serum en in het chylusvocht, afkomstig uit het duodenum, vrijwel iden­
tiek. Hier is sprake geweest van grotere of kleinere lymfefistels. Der­
gelijke waarnemingen deden ook Nusslé c.s. (1962) bij een 18-jarige 
patiënt, bij wie lymfefistels naar het duodenum waren ontstaan na een 
Pankreatitis en Vesin c.s. (1965a) bij een 18-jarige patiënte, bij wie een 
lymfefistel naar het duodenum operatief kon worden gesloten. 
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1.5.2 Het aantonen van gemerkte eiwitten in het maagdarmsap 
Zoals vermeld behoorden Citrin с.s. (1957) tot de eersten, die aan­
toonden, dat een grote hoeveelheid van intraveneus toegediend albumine-
J1-^^ kon worden teruggevonden in het maagsap bij patiënten met maag-
aandoeningen. Zij vonden bij hun patiënt met de ziekte van Ménétrier 
een dagelijkse albumine-lekkage via de maagwand van 8 g per dag. 
Jeffries en Sleisenger (1962a) berekenden een albumine-uitscheiding in 
het maagsap van minstens 5,8 en 7,9 g per dag bij 2 patiënten met de 
ziekte van Ménétrier. Gross e s . (1960) toonden in het duodenumvocht 
van een patiënt met een idiopathische hypoproteihemie een albumine-
hoeveelheid aan, die wees op een uitscheiding per dag van minstens 2,6 g. 
Holman c.s. (1959) vonden bij 2 patiënten met een idiopathische hypo-
proteihemie in het jejunumvocht eveneens een flinke hoeveelheid albu-
mine-jlSl.. 
1.5.3 De uitscheiding van J " ! i n de feces na intraveneus toedienen van 
albumine-J131 
De uitscheiding van J " ! i n ¿ie feces na i.v. toedienen van albumine-
j l 31 aan patiënten met een hypoproteihemie is door vele onderzoekers 
nagegaan. Citrin c.s. (1957) vonden bij hun patiënt met een gastritis 
met reuzeplooien, dat ondanks de flinke uitscheiding van albumine-jl31 
in het maagsap, overeenkomend met 8 g albumine per dag, de uitschei-
ding van j l31 in de feces slechts gering was en een verlies van niet 
meer dan 0,2 g albumine per dag vertegenwoordigde. Het N-gehalte van 
de feces was evenmin abnormaal hoog (1,7 g per dag). 
Waldmann c.s. (1961a) beschreven de J131-uitscheiding in de feces 
bij 15 patiënten met een hypoproteihemie, van wie er 12 leden aan een 
dilatatie van lymfevaten in de dunne darmwand. Bij al deze patiënten 
was de uitscheiding van j l31 duidelijk verhoogd ten opzichte van de uit-
scheiding bij normale personen. De J1"* -excretie bij deze patiënten 
verliep echter niet parallel met de mate van afbraak van albumine-J1^ 
in het lichaam, noch met de plasma-albumine-concentratie en evenmin 
met de uitscheiding van P.V.P.-J1 3 1 in de feces (zie § 1.5.5). 
Jarnum (1961b, 1965a) deed een meer systematisch onderzoek naar 
de J -uitscheiding in de feces. Bij 15 controle-personen werd nooit 
meer dan 0,4% van de toegediende dosis J^l teruggevonden in de feces, 
verzameld over een periode van 5 dagen. Van de totale uitscheiding van 
J ^ l in de urine en feces gedurende 5 dagen kwam maximaal 1,8% voor 
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rekening van de feces-excretie. Diarree had geen invloed op de j l31_ 
excretie in de feces en evenmin de aanwezigheid van occult bloed. Bij 
10 patiënten met een hypoalbuminemie en een verhoogde albumine-
afbraak werd een hogere J^ 1 -excre t ie in de feces gevonden van 0,43 
tot 1,75% van de dosis. Bij 4 van deze patiënten was echter de fractie 
van de totale excretie van j l31 in urine en feces, die aanwezig was in 
de feces, niet verhoogd. Een patiënt met een colitis ulcerosa scheidde 
echter niet minder dan 14,1% van de dosis in de feces uit. Jarnum vond 
ook geen verband tussen de grootte van de J^ l -excre t i e in de feces en 
de N-excretie in de feces, de plasma-albumine-concentratie of de groot-
te van de albumine-afbraak. In zijn patiënten-reeks valt op, dat bij pa-
tiënten met een aandoening laag in het darmkanaal (ileitis, colitis) de 
jl31_excretie in de feces het hoogst was, doch datbij maagaandoeningen 
(hypertrofische gastritis, maagcarcinoom) vrijwel altijd een nauwelijks 
verhoogde jl^l-excretiewerdgevonden. Steinfeldc.s. (1960a) en Plantin 
c.s. (1962) vonden bij patiënten met een ileitis regionalis en een colitis 
ulcerosa ook een duidelijk tot sterk verhoogde excretie van J13^· in de 
feces. 
Tegen het gebruik van met J ^ ^ gemerkte plasma-eiwitten en groot-
moleculaire stoffen (P.V.P.-jl31) ter bepaling van eiwitverlies via de 
darmwand, bestaan echter belangrijke bezwaren. Door de speekselklie-
ren, de maagwand, het pankreas en mogelijk ook het dunne darmslijm-
vlies worden jodiden in grote hoeveelheden uitgescheiden. De klaring 
van jodide door deze organen is zelfs groter dan door nieren en schild-
klier. Hays en Solomon (1965) berekenden bij 9 proefpersonen deze 
klaring met behulp van J ^ l . zij vonden voor speekselklieren en maag-
slijmvlies een gemiddelde waarde van 46 ml plasma/minuut, voor de 
nieren 34 ml en voor de schildklier 16 ml. Na de uitscheiding van jodi-
den door speekselklieren en maagslijmvlies worden deze ionen weer 
grotendeels door de dunne darmwand geresorbeerd. De hoeveelheid die 
uiteindelijk in de feces komt, is over het algemeen zeer gering. In hoe-
verre echter de uitscheiding van J 1 3 1 in de feces zou kunnen toenemen 
bij een verminderde nierfunktie, is niet bekend, maar hoeft niet onbe-
langrijk te zijn, gezien de belangrijke plaats, die het maagdarmkanaal 
inneemt in de jodium-stofwisseling. Ook het jodide, vrijgekomen door 
de endogene afbraak vanb.v. albumine-jl3*, wordt dus voor een belang-
rijk deel uitgescheiden in het maagdarmkanaal en daarna weer gere-
sorbeerd. Het is daarom niet uitgesloten, dat onder bepaalde omstandig-
heden de hoeveelheid Jl31 in de feces verhoogd is na i.v. toediening van 
albumine-jl3l , zonder dater sprake is van een abnormale lekkage van 
serumeiwitten. 
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Een tweede bezwaar is, dat het met J " ! gemerkte eiwit, na lekken 
in het darmlumen, wordt afgebroken, waarbij het j l31 wordt geresor-
beerd. De mate waarin die afbraak en resorptie plaats vinden is af­
hankelijk van het niveau in de darm, waarop het eiwit naar buiten lekt. 
Hoe lager in de darm, hoe minder eiwitafbraak en resorptie van j l 3 1 . 
Vandaar datbij een colitis als regel een hoge j l^l-excretie in de feces 
wordt gevonden. 
Deze gegevens maken duidelijk, dat met j l ^ l gemerkte eiwitten niet 
geschikt zijn om eiwitver lies via de darmwand meer kwantitatief te be­
naderen. De ervaringen van enkele onderzoekers (136, 141, 275) wijzen 
er echter op, dat op grond van de J"l_
u
i tscheiding in de feces wel met 
vrij grote zekerheid kan worden gezegd of er al of geen abnormaal eiwit-
verlies bestaat in de dunne of dikke darm. Bij maagaandoeningen, die 
gepaard gaan met overmatig eiwitverlies laat de methode doorgaans in 
de steek, omdat het gemerkte eiwit in het darmlumen wordt afgebroken 
en het J 1 3 1 wordt geresorbeerd. In de feces vindt men dan een niet of 
nauwelijks verhoogde hoeveelheid J 1 · ^ 
1.5.4 De uitscheiding van j l ^ l i
n
 de feces na intraveneus toedienen van 
albumine-jl31 en van een anionen-uitwisselaar per os 
Om de resorptie van in het darmlumen vrijgekomen J tegen te gaan 
introduceerde Jeejeebhoy (1961, 1962) het gebruik van een anionen-
uitwisselaar (Amberlite I.R.A. 400, Cl"), waarvan 5 g gewoonlijk 6 χ 
per dag per os werd toegediend gedurende een onderzoekperiode van 
5 tot 10 dagen. De veronderstelling was, dat dit resine het J in het 
darmlumen zou binden en dat het daarna met de feces zou worden uit­
gescheiden. 
Op grond van deze veronderstelling werd gemeend, dat dan de grootte 
van eiwitlekkage in het darmlumen kon worden berekend (de exogene 
eiwitafbraak) waarna tevens de grootte van de eiwitafbraak in het lichaam 
buiten het maagdarmkanaal (de endogene eiwitafbraak) zou kunnen 
worden bepaald. De endogene afbraak volgde uit het verschil tussen to­
tale eiwitafbraak, berekend volgens Ber son (1953) of Matthews (1957) 
en de exogene afbraak. Dergelijke berekeningen werden door Jeejeebhoy 
(1962, 1965) en Vaish c.s. (1965) gepubliceerd, doch zijn geheel onbe­
trouwbaar, omdat de methode niet deugt. 
Het is zeer opvallend, dat Jeejeebhoy geen rekening houdt met de hoe­
veelheid J, die via speekselklieren en maagslijmvlies wordt uitge­
scheiden en dus eveneens aan deze anionen-uitwisselaar wordt gebonden. 
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Hoe belangrijk deze hoeveelheid is, werd in § 1.5.3 vermeld. 
Verschillende onderzoekers hebben de methode van Jeejeebhoy k r i ­
t isch onderzocht. Hun resultaten kunnen op de volgende wijze worden 
samengevat: 
A. Toedienen van J-verbindingen per os. 
a N a J 1 ^ 1 , in vitro gebonden aan Amberlite I.R.A. 400 (Cl - ) : 
F r e e m a n с.s. (1964a en b), 35-53% in de feces, de r e s t in de urine 
Chapman e s . (1965), 20-30% in de urine in 4 dagen. 
b Najl^EJ, toegediend tussen twee doses res ine in: 
F r e e m a n c.s. (1964a enb), 35-45% in de feces, res tant in de urine. 
с Albumine-j l31 > toegediend tussen twee doses res ine in: 
F r e e m a n c.s. (1964a en b), Ott (1964), 30-53% van J 1 3 1 in feces. 
d y-globuline-Jl31 i toegediend tussen twee doses res ine in: 
Slagboom (1965), 32-5ή% in feces en 34-57% in urine. 
B. Toedienen van J-verbindingen parenteraal . 
a NajiSS of N a J 1 3 1 i.V.: 
F r e e m a n c.s. (1964a enb), r e s p . 25-39% in feces, res tant in ur ine. 
Jones c.s. (1963), 11-33% in feces (4 dagen). 
Waldmann c.s. (1964), 28-46% in feces (5-10 dagen). 
Chapman c.s. (1965), bij vier patiënten met aandoeningen, die niet 
of zelden gepaard gaan met eiwitlekkage, 10-24% J 1 3 ! i n feces; 
bij vijf patiënten met darmaandoeningen, een verlaagd se rum-
albumine-gehalte en een flink verhoogde albumine-afbraak, 30-47% 
J 1 3 1 in de feces (6 dagen). 
Slagboom (1965) bij 2 personen na 6 dagen resp . 47,3 en 66,5% in 
urine en resp . 45,2 en 30,3% in feces, 
b N a J 1 3 1 s . c : 
Hoedt-Rasmussen c.s. (1964): 20-33% in de feces (5 dagen), 
с A l b u m i n e - j l 3 l , 0- l ipoprote ihe-J 1 3 1 en Y-globuline-J 1 · 3 1 i.V.: 
F r e e m a n c.s. (1964a en b), bij 6 normale personen tot 23% in de 
feces, res tant in de urine. 
Jones c.s. (1963), g- l ipoproteihe-J 1 3 * bij 2 normale personen en 
a l b u m i n e - J 1 3 1 bij 1 proefpersoon, 16-20% in feces (4 dagen). 
Chapman c.s. (1965), bij 7 personen met een normale albumine-
stofwisseling 14-30% van J 1 3 1 in feces; bij 6 patiënten met een 
s terk verhoogde albumine-afbraak en eiwitverlies via de da rm-
wand, 40-61% (10 tot 15 dagen). 
Slagboom (1965), Y-globuline-J1 3 1 bij 14 personen, gemiddeld 26% 
in feces (11-38%) (6 dagen). 
C. J-bindend vermogen van Amberlite I.R.A. 400 (Cl"), gei'soleerd uit 
feces: 
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Freeman c.s. (1964a en b) vonden, dat de capaciteit van het resine 
om J te binden nog niet was uitgeput. 
De conclusies uit deze onderzoekingen kunnen als volgt worden sa­
mengevat: 
a Amberlite I.R.A. 400 (Cl") is niet in staat om in de darm J voort­
durend vast te houden, 
b Het grootste deel van J ^ l , vrijgekomen door afbraak van albumine-
j l31 in het maagdarmkanaal na toediening per os, wordt niet met het 
resine in de feces uitgescheiden, doch wel in de urine. Men mag aan­
nemen, dat dit ook geldt voor albumine-J1^1, dat na i.v. toediening in 
het darmlumen lekt. 
с De hoeveelheid J^^^, uitgescheiden in de feces, en uitgedrukt in per­
centen van de totaal uitgescheiden hoeveelheid J ^ l ^ i S n a i.y. toe­
diening van NaJlSl maar weinig hoger dan na inspuiten van albumine-
J 1 ^ ! . De excretie van j l31 i
n
 ¿e feces na i.v. toedienen van albumine-
Ι Ο Ι 
J-1 0* kan dus grotendeels worden toegeschreven aan uitscheiding van 
j l31, afkomstig van de endogene albumine-J13^-afbraak, via de speek­
selklieren en maagwand. Berekening van albumine-lekkage in het darm­
lumen op grond van deze gegevens heeft dus geen waarde. 
ι ?i d Bij patiënten met eiwitverlies via de darm is de uitscheiding van J-10·1 
in de feces verhoogd, zowel na toedienen vanNaJ^3^ als van albumine-
j l31 (3η)
-
 Deze verhoging is na toedienen van albumine-J^^l misschien 
meer uitgesproken. De verschillen zijn echter niet groot en de onder­
zochte groep patiënten is klein. Variaties in de functie van speeksel-
klieren, maagwand, nieren enz. om J uit te scheiden kunnen mogelijk 
al de oorzaak zijn van een verhoogde of verlaagde uitscheiding van j l31 
in de feces (23). 
Op deze gronden is de methode van Jeejeebhoy obsoleet. Gegevens 
over excessief eiwitverlies in het maagdarmkanaal, verkregen met deze 
methode (185, 211, 251) bij patiënten met onderscheiden aandoeningen 
zijn daarom weinig betrouwbaar. 
1.5.5 De uitscheiding van j l31 in de feces na intraveneus toedienen 
van P.V.P.-J131 
Uit de voorafgaande paragrafen is gebleken, dat het niet mogelijk is 
om met behulp van metJ gemerkte plasma-eiwitten een enigszins nauw-
keurige indruk te krijgen van eiwitlekkage via de darmwand wegens de 
afbraak van het eiwit en de resorptie van het J. 
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Om deze moeilijkheid te omzeilen introduceerden Gordon с. s. in 1959 
het gebruik van polyvinylpyrrolidon (P.V.P), gemerkt met j l 3 l , zij 
konden toen als eersten een abnormaal hoge uitscheiding van deze groot-
moleculaire stof in de feces aantonen bij patiënten met een idiopathische 
hypoproteihemie. Ditgegeven, samen met de vondst van Ci t r ines . (1957) 
hebben de stoot gegeven tot uitgebreid onderzoek naar de betekenis van 
het maagdarmkanaal voor het ontstaan van hypoproteihemie en voor de 
normale afbraak van serumeiwitten. De toepassing van P.V.P. in de 
kliniek als plasma-vervangingsmiddel dateert van 1943 (112). Ravin с.s. 
(1952) bestudeerden de stofwisseling van P.V.P. o.a. met behulp van 
met С14 en j l ^ l gemerkt P.V.P. Daar de door Eavin c.s. gebruikte 
methode om P.V.P. te joderen geen stabiele fixatie van het J aan P.V.P. 
gaf, beschreef Gordon in 195Я een andere methode. Als voordelen van 
P.V.P.-jl31 boven gejodeerde eiwitten voor het meten van eiwitlekkage 
golden, dat P.V.P. in het darmlumen niet enzymatisch werd afgebroken 
en dat de stof niet kon worden geresorbeerd. Ook werd verwacht, dat 
het J geheel of grotendeels aan het P.V.P. gefixeerd zou blijven. 
Uit het onderzoek van Ravin c.s. (1952) was gebleken, dat P.V.P. in 
het lichaam nauwelijks werd afgebroken en voor 40 tot 60% in de urine 
werd uitgescheiden gedurende de eerste 2 dagen, afhankelijk van de 
molecuul-grootte van de polymeren. Tevens bleek dat veel P.V.P. werd 
gestapeld in het R.E.S. o.a. in de lever. P.V.P. als onfysiologische stof, 
wordt dus geheel anders verwerkt door het lichaam als b.v. albumine. 
Bij de bereiding van P.V.P., zoals van alle polymeren, ontstaan mole­
culen van zeer uiteenlopend gewicht. Door een precipitatie-techniek kon 
Hügli (1965) P.V.P. scheiden in fracties met verschillend molecuul-
gewicht. De afwezigheid van polymeren met laag molecuulgewicht in de 
P.V.P.-jl31_preparaten is natuurlijk een voordeel. 
Het zwakke punt van P.V.P.-j l^l is de binding van het J aan P.V.P. 
Verschillende joderingstechnieken zijn ontwikkeld (32, 99, 128), doch 
het is niet mogelijk om een zo stabiele verbinding te krijgen als de met 
J gemerkte eiwitten. Aanvankelijk is hieraan niet veel aandacht besteed, 
enthousiast als men was, dat met P.V.P. - j l31 kon worden aangetoond, 
dat de zogenaamde idiopathische hypoproteihemie berustte op eiwit-
verlies via de darm. Geleidelijk bleek, dat P.V.P.-jl31 zeker geen ide-
ale stof was voor een meer nauwkeurige meting van eiwitlekkage en wel 
op grond van de volgende gegevens: 
a Uit dialyse-proeven bleek, dat vaak een belangrijk deel van het J 1 3 1 
dialyseerbaar was. Jarnum (1961a) vermeldt 6,3 tot 56,1%. Dit is deels 
het gevolg van niet aan P.V.P. gebonden J*3 1 en deels van de aanwezig-
heid van zeer kleine P.V.P.-jl^-moleculen. Wisselende hoeveelheden 
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van dergelijk materiaal in deze preparaten geven niet vergelijkbare 
uitkomsten. 
b Na toedienen van P.V.P.-J^ 1 per os varieert de hoeveelheid J 1 ^ 1 , 
die in de feces kan worden aangetoond. 
Jarnum (1961a): 36-87% in de feces (5 dagen) en 3-13,5% in de urine, 
Dawson c.s. (1961): 40% geresorbeerd, van latere preparaten minder, 
Ragins c.s. (1961): 45-63% in feces, eenbelangrijke hoeveelheid J 1 31 
in de urine, 
Briner c.s. (1962): 50-93% in feces (4dagen), restant in de urine, 
Waldmann (1964): 10-50% geresorbeerd: van goede, pas bereide pre­
paraten waarschijnlijk 10-15%, 
Jeejeebhoy (1965, 1965a): 40-60% geresorbeerd en 30-50% in de urine, 
ook na toedienen van preparaten zonder vrij j l · * ! . 
Het is duidelijk, dat de resorptie van J 1 3 1 uit het darmkanaal bij aan­
wezigheid van P.V.P.-j l 3 l in het darmlumen, deze stof onbruikbaar 
maakt voor een enigszins kwantitatieve benadering van eiwitlekkage, 
с De verbinding tussen P.V.P. en J 1 3 1 is weinig stabiel. De stabiliteit 
wordt volgens Hügli (1962, 1965) ongunstig beïnvloed door: 
- de aanwezigheid van reducerende stoffen als thiosulfaat, 
- kamer- en lichaamstemperatuur: bij 50C nauwelijks toeneming van 
vrij j l 31 , maar bij 20°C een stijging van 1 tot ruim 10% in 20 dagen. 
- een pH boven 7,5. Bij een pH van 8 laat in 24 uur 50% van het J l3 l 
los. Dit lijkt de belangrijkste faktor bij de resorptie van J1 3^ door 
de darmwand. Want zoals Jeejeebhoy (63) terecht opmerkt is een der-
gelijke pH-waarde in het darmkanaal voorbij de pylorus regel. 
De slechts matige stabiliteit van de verbinding maakt waarschijnlijk, 
dat bij een lekkage hoog in het maagdarmkanaal minder J*3! in de feces 
terecht zal komen dan bij een even groot lek laag in het darmkanaal, 
d Na toediening i.v. van P.V.P.-J^3^ is de verdwijning uit het plasma 
zeer snel. AlsTa-waardevermeldtJarnum(1961a) 7tot23 uur, Wald-
mann (1964 en 64) 8 tot 12 uur (na 30 uur bijna alles verdwenen) en 
Koblet (64) 10 tot 12 uur (preparaten met een hoog molecuulgewicht). 
Rootwelt (1966) vond na 2 dagen nog 10 tot 20% van de beginactiviteit 
terug in het plasma. Door de snelle verdwijning van P.V.P.-j l ·3! uit 
het plasma verkrijgt men slechts een momentopname van het eiwit-
verlies, 
e De snelle verdwijning van P.V.P.-J1 3 1 uit het plasma gaat gepaard 
met een hoge uitscheiding van J 1 3 1 in de urine. Ott (1964) vond 66% 
terug in 4 dagen, Jarnum (1961a) 20 tot 70% in 5 dagen, Rootwelt (1966) 
ongeveer 50% in 5 dagen en Riva (1964) noemt zelfs 90% binnen 2 dagen. 
Een hoge uitscheiding in de urine heeft als belangrijk nadeel, dat een 
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geringe verontreiniging van de feces met urine steeds leidt tot sterk 
abnormale uitkomsten. De uitscheiding is de eerste dag verreweg het 
hoogst. 
Over de aard van de J ^ 1 -verbinding, die in de feces wordt gevonden 
zijn weinig gegevens beschikbaar. Jeejeebhoy vermeldt (64), dat een 
belangrijk deel van het j l31 in ¿
е
 feces dialyseerbaar was. Young с.s. 
(1959) konden 40% van het J 1 3 1 in de feces dialyseren. Het J 1 3 1 in de 
feces is mogelijk deels afkomstig uit de gal. Waldmann (1964) vond bij 
honden0,5% van de dosis terug in de gal, Jarnum (1963) bij een patiënt 
met eengalfistel 0,2%. Ravin с.s. (1952) vonden na aanleg van een gal-
fistel bij een hond alleen J in de gal en niet meer in de feces. 
Ondanks alle duidelijke bezwaren is de P . V . P . - J ^ - t e s t in de prak­
tijkbruikbaar om eiwitver lies via de darmwand aan te tonen. Een over­
zicht van een aantal resultaten verkregen bij normale personen en bij 
verschillende groepen patiënten geeft tabel IV. Hieruit blijkt, dat bij 
normale personen nooit meer dan 1,6% van de dosis in de feces van 4 
à 5 dagen wordt gevonden. Riva (1964) vermeldt, dat ook bij gebruik van 
P.V.P.-jJ·3! met een gemiddeld moleculair gewicht van 160.000derge-
lijke uitkomsten werden verkregen. Van belang is, dat bij patiënten met 
een hypoproteihemie t.g.v. een nefrose, een levercirrose of eenandere 
leveraandoening geen verhoogde uitscheiding van j l 3 l in de feces werd 
gevonden. Enkele onderzoekers vonden bij het nefrotisch syndroom 
echter wel een verhoogde excretie van J^3^ in de feces. Dit gegeven 
komt in hoofdstuk 4 uitvoeriger ter sprake. 
Indien bij patiënten met een hypoproteihemie en een darmaandoening 
een abnormaal verlies van J^3^ in de feces wordt gevonden, mag wel-
licht worden verwacht, dat er dan ook een relatie bestaat tussen het 
serumeiwit- of serum-albuminegehalte en de grootte van de uitscheiding 
van j l 3 1 in de feces. De meeste auteurs (Jarnum, 1961a, 1963; Dawson 
e s . , 1961; Waldmannc.s., 1962; Riva с.s., 1964) vinden een ruwe rela­
tie, sommige onderzoekers (Parkins, 1960; Sleisenger, 62) echter geen. 
Dat die relatie nooit erg constant kan zijn is begrijpelijk, daar de hypo­
proteihemie of hypalbuminemie de resultante is van eiwitaanmaak en 
afbraak, waarbij de eiwitaanmaak belangrijk tekort kan schieten, als 
gevolg van ontstekingen, maligne tumoren enz. 
Samenvattend kan worden gezegd, dat de toepassing van P.V.P.-j l 3 l 
er belangrijk toe heeft bijgedragen om eiwitlekkage via de darmwand 
bij allerlei ziektebeelden o.a. bij de idiopathische hypoproteihemie op 
te sporen. Meer kwantitatieve gegevens over de grootte van de eiwit­
lekkage kunnen met deze methode niet worden verkregen. 
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T a b e l Г 
Resultaten van een aantal onderzoekingen over de Jl31-excretie 
in de feces na i.v. toedienen van P.V.P.-J131 bij normale personen 
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1.5.6 Eiwitverlies via de darmwand, aangetoond met behulp van albu-
mine-Cr^l 
In 1961 beschreef Waldmann een methode om met albumine-Cr^ 
eiwitverlies te meten. Hij kwam tot het gebruik van deze stof, daar 
uit het onderzoek van Gray en Sterling (1950) was gebleken dat Cr5* 
zich hechtte aan albumine en uit het onderzoek van Ebaugh c.s. (1958), 
dat Cr nauwelijks uit het darmkanaal werd geresorbeerd. Dit laatste 
feit maakt de toepassing van albumine-Cr^l
 veei aantrekkelijker dan 
het gebruik van met J-isotopen gemerkte verbindingen. Waldmann 
vond bij 15 controle-personen een Cr^-uitscheiding in de feces van 
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maximaal 0,63% van de toegediende dosis in een periode van 4 dagen. 
De excretie in de urine bleek afhankelijk te zijn van de wijze, waarop 
bij de bereiding het niet gebonden Cr^l uit de oplossing werd verwij­
derd. In het ongunstigste geval bedroeg de excretie 40-80% van de dosis 
in 4 dagen, in het gunstigste geval 8-17%. 
Alle onderzoekers, die gebruik maakten van albumine-Cr51 of van 
andere met Cr^l gemerkte verbindingen zijn het er over eens, dat de 
resorptie van driewaardig-Cr°l in het darmkanaal zeer klein is. Na 
toedienen van albumine-Cr 51, Сг^СІз, of N^Cv^O^ per os vonden 
verschillende onderzoekers 92 tot bijna 100% terug in de feces (75, 
228, 240, 272, 274). Spoedig echter werd gevonden, dat de verdwijnings­
snelheid van het Cr^l uit het plasma na i.v. toedienen van albumine-
C
r
51 veel hoger was dan die van j l ^ n a inspuiten van albumine-J^^^. 
Door vrijwel alle onderzoekers tot heden toe werd op grond van deze 
snellere verdwijning van C r ^ uit het plasma geconcludeerd dat het 
merken van albumine met Cr51 leidt tot denaturatie van het albumine 
(o.a. 10, 57, 107, 139, 147, 254 en 290). Deze opvatting werd nog ge­
steund door het feit dat de uitscheiding van Cr^l in de urine gedurende 
de eerste dag na toedienen veel hoger was dan die van j l ' l
 n a
 inspui­
ten van niet gedenatureerd albumine-jl^l. Na toedienen van gedenatu­
reerd albumine-jl31 wordt eveneens een hogere uitscheidingvan j l ^ l 
in de urine gemeten. 
Het feit, dat Cr, in tegenstelling tot J, nauwelijks uit het darmkanaal 
wordt geresorbeerd en ook vrijwel niet in het darmkanaal wordt uitge­
scheiden, gezien de geringe hoeveelheid Cr^l, die in de feces wordt 
gevonden na toedienen van albumme-Cr^l i.v., deed ons enkele jaren 
geleden besluiten om voor het aantonen van eiwitverlies via de darm-
wand het albumine-Cr^l te gebruiken. Aanvankelijk werd gebruik ge­
maakt van handelspreparaten. Daar de uitkomsten, die wij met deze 
preparaten verkregen, nogal verschilden met de resultaten van anderen 
in die jaren, werd een onderzoek ingesteld naar een aantal eigenschap­
pen van albumine-Cr^l. Dit leidde uiteindelijk tot de conclusie, dat de 
snelle verdwijning van Cr^l uit het plasma niet berust op denaturatie 
van het albumine. 
Γ Ι 
Het onderzoek naar een aantal eigenschappen van albumine-Cr J X en 
van andere met Cr^l gemerkte eiwitten wordt besproken in hoofdstuk 
2 en daar tevens vergeleken met de resultaten van andere onderzoe­
kers. 
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1.5.7 Het aantonen van eiwitverlies in de darm met behulp van dextran, 
gemerkt met Fe^ö en van coeruloplasmine-Cu67 
Alle tot nu toe beschreven methoden hebben het bezwaar, dat een 
belangrijk tot zeer groot deel van het isotoop, waarmee eiwitten of 
groot-moleculaire stoffen worden gemerkt om eiwitverlies aan te to-
nen, wordt uitgescheiden in de urine. Het is duidelijk, dat reeds een 
geringe verontreiniging van de feces met urine kan leiden tot onbe-
trouwbare uitkomsten wat betreft de grootte van het eiwitverlies. Een 
duidelijke instructie aan de patiënt en medewerking van de patiënt zijn 
nodig om feces en urine gescheiden te verkrijgen. Niet alle patiënten 
zijn daartoe in staat. 
Andersen en Jarnum (1966) introduceerden onlangs het dextran, ge-
merkt Fe . Dit complex had een gemiddeld moleculair gewicht van 
180.000 (grenswaarden 50.000 - 250.000). Na toediening per os aan 7 
personen werd 0 tot 20% van het Fe59 door het lichaam geretineerd. 
Na i.v. toedienen van dextran-Fe^Q verdween het Fe^Q vanaf het mo-
ment van inspuiten op exponentiele wij ze uit het plasma. De Τ à bedroeg 
16-21 uur. In de urine kon geen F e ^ worden aangetoond. Zes controle-
patiënten scheidden 0,2 tot 0,7% van de dosis uit in de feces, verza-
meld gedurende ruim 4 dagen. Bij 9 onderzoekingen bij 6 patiënten 
met een darmaandoening, een hypalbuminemie en een verhoogde albu-
mine-afbraak bedroeg de uitscheiding in de feces 1 tot 13,8%. Na toe-
dienen van albumine-Cr^l aan enkele van deze patiënten werd even-
eens een te hoge excretie van Cr^l gevonden. Als screeningmethode 
voor het aantonen van abnormaal eiwitverlies bij patiënten bij wie het 
niet mogelijk is om feces en urine gescheiden op te vangen, lijkt deze 
methode zeker aantrekkelijk. Meer kwantitatieve gegevens over de 
grootte van het eiwitverlies kan deze methode echter niet bieden (260). 
Waldmann с.s. (1967) bestudeerden eiwitverlies via de darmwand . 
onder normale en pathologische omstandigheden met behulp van coe-
ruloplasmine-Cu^"7. Als voordelen van het gebruik van dit eiwitcom­
plex worden drie factoren genoemd; het door afbraak van het eiwit­
complex vrijgekomen C u ^ wordt nauwelijks in de urine uitgescheiden, 
het C u 6 7 wordt slechts in geringe mate uit de darm geresorbeerd, 
wanneer door regelmatige toediening van CUSO4 per os voor een flink 
aanbod van niet radioactief koper aan het darmslijmvlies wordt ge­
zorgd en tenslotte, Cu*^ wordt slechts in geringe mate in de darm uit­
gescheiden (via de gal). Bij normale personen bedroeg de uitscheiding 
van C u ^ in de feces per dag gemiddeld 16,3% van het door afbraak 
van coeruloplasmine-Cu^"7 in het lichaam vrijgekomen C u ^ . Bij pati-
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enten met eiwitverlies via de darmwand varieerde deze hoeveelheid 
van 54,4 tot 100%. De mogelijkheden voor klinische toepassing van 
coeruloplasmine-Cu^' zijn echter gering, daar Cu°' vrijwel niet te 
verkrijgen is en een korte fysische halfwaarde tijd heeft van 62 uur. 
Om de betekenis van de darm voor de afbraak van eiwitten te bestude-
ren is deze stof echter zeker interessant. 
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HOOFDSTUK 2 
EIGEN ONDERZOEK OVER BEREIDING EN STOFWISSELING 
VAN MET Cr 5 1 GEMERKTE EIWITTEN * 
Eind 1962 werd door ons bij een aantal patiënten de eiwitlekkage via 
de darmwand onderzocht met behulp van een handelspreparaat albu-
mine-Cr51 . De uitkomsten, met dit preparaa t verkregen, verschilden 
in een aantal opzichten belangrijk van de resultaten, die door Wald-
mann (105) waren beschreven. Dit werd de aanleiding om de binding 
van C r ^ 1 aan plasma-eiwitten uitvoeriger te bestuderen. 
De volgende paragrafen geven een overzicht van het onderzoek naar 
eenaantal eigenschappen van m e t C r ^ gemerkte plasma-eiwitten, zowel 
in vi tro als in vivo. 
2.1 METHODEN 
2.1.1 De bereiding van albumine-Cr^l en van t r ans fe r r ine -Cr^ l 
50 tot 100 mg menselijk albumine (Behringwerke) of t ransferr ine 
(Behringwerke) werden opgelost in 1 ml 5% glucose-oplossing (pH 6,1) 
of in 1 ml tris-buffer (0,01 M t r i s (hydroxymethyl)-aminomethaan, 
pH 7,4). Aan deze oplossing werd zoveel Сг^ІСІз toegevoegd, dat de 
verhouding tussen albumine-moleculen en Cr-ionen minstens 5 op 1 en 
gewoonlijk ongeveer 40 op 1 bedroeg. Na incubatie bij k a m e r t e m p e r a ­
tuur gedurende een uur, werd het mengsel gefractioneerd d.m.v. gelfil­
t ra t ie met Sephadex G25 (kolom 260 χ 18 mm), waarbij 0,01 M t r i s ­
buffer met pH 7,4 werd gebruikt als elutie-vloeistof. Op deze wijze kon 
albumine-Cr^l worden gescheiden van niet aan albumine gebonden 
+ Een deel van de gegevens, vermeld in dit hoofdstuk, werd reeds eerder gepubli­
ceerd (257, 258). 
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C r 5 1 . Met een spectrofotometer (Uvikord L.K.B., bij 254 πιμ), gekop­
peld aan een recorder werd de transmissie van het ultraviolette licht 
door het filtraat continu geregistreerd. Op deze wijze werd bepaald in 
welk deel van het filtraat het eiwit zich bevond. Een fractie-verzame­
laar scheidde het filtraat in fracties van 2,5 ml. De radioactiviteit van 
deze fracties werd gemeten in een NaJ-scintillatie-kristal. De fracties 
met de grootste eiwitconcentratie en de hoogste radioactiviteit werden 
samengevoegd en gesteriliseerd met behulp van een Millipore-filter 
(gaatjes-grootte 0,45 μ). De eiwitoplossingen werden bewaard bij 4 0C. 
Om de aanwezigheid van pyrogene stoffen in de eiwitoplossingen te 
voorkomen werd zeer schoon en ruim uitgespoeld glaswerk gebruikt 
en tevens een vers-bereide Sephadex-G 25 kolom, doorgespoeld met 
een flinke hoeveelheid steriele tris-buffer. Door deze voorzorgen in 
acht te nemen konden pyrogene reacties bij de patiënten, bij wie met 
Criu g e merkte eiwitten werden ingespoten, worden voorkomen. 
2.1.2 De bereiding van se rum-Cr^ 
Сг^^СІз werd toegevoegd aan één of meer ml steriel serum in een 
dusdanige hoeveelheid, dat de verhouding tussen albumine-moleculen 
en Cr-ionen minstens 5 op 1 en gewoonlijk ongeveer 40 op 1 bedroeg. 
Om na te gaan of al het Cr^l aan eiwit was gebonden werd een deel 
van het mengsel gefiltreerd over Sephadex G 25, zoals beschreven in 
§2.1.1. Werdserum-Cr^l ingespoten bij een patiënt, dan werd gebruik 
gemaakt van serum, afkomstig van de patiënt zelf. 
2.1.3 De bereiding van albumine-jl^l en van transferrine-J^^ 
Menselijk albumine en transferrine (Behringwerke) werden gejodeerd 
volgens de methode van McFarlane (1956, 1958). Er werd gezorgd, dat 
per molecuul albumine of transferrine niet meer dan 1 J atoom aan-
wezig was. Om de overmaat jodium en jodide te verwijderen werd de 
eiwitoplossing gefiltreerd over een kolom Sephadex G 25 en niet over 
een resinekolom, zoals in het oorspronkelijke voorschrift van McFar-
lane wordt vermeld. Met deze techniek verkregen wij een incorporatie 
van het j l31 in de eiwitmoleculen variërend van 50 tot 70%. Het eiwit-
houdende deel van het filtraat werd gesteriliseerd met een Millipore 
filter (zie § 2.1.1.). Aan de eiwitoplossing werd een ongeveer viervou-
dige hoeveelheid niet gemerkt albumine toegevoegd om het effect van 
de ioniserende straling van het j l31 op de albumine-J^^-moleculen 
te verminderen (zie § 1.4.2.). De gejodeerde eiwitoplossingen werden 
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bewaard bij 40C en binnen 3 dagen na de bereiding aan de patiënt toe-
gediend. 
2.1.4 Controle van handelspreparaten van albumine-Cr^1 
Om na te gaan of in handelspreparaten al het aanwezige Cr5* gebon-
den was aan het albumine, werd een gedeelte van deze preparaten over 
een Sephadex-G 25-kolom gefiltreerd en de fractie van de totale radio-
activiteit, die aanwezig was in de eiwitpiek, berekend. 
2.1.5 Meting van de radioactiviteit 
Gebruik werd gemaakt van een scintillatie-teller van Frieseke & 
Hoepfner met een NaJ-kristal van 6 cm lengte en 6 cm doorsnede. In 
het kristal bevond zich een cylindrische put met een hoogte van 45 mm 
en een diameter van 17,5 mm. De photomultiplier was verbonden met 
een eenkanaals impulshoogte-analysator en met de gebruikelijke tel-
apparatuur. 
Alle plasma-monsters, eiwitoplossingen, fracties verkregen door 
filtratie van eiwitoplossingen over Sephadex, papier-elektroforese-
stroken enz. werden geteld in het kristal. 
Het kristal is omgeven door een ruimte, waarin een metalen bak past 
met een inhoud van 1,5 1. Het kristal past precies in een cylindrische 
uitsparing in de bodem van de bak. De bak is aan de binnenzijde bekleed 
met een plastic zak van dezelfde vorm als de bak. Deze plastic zak kan 
zo nodig worden vervangen. Rondom en boven het kristal en de bak be-
vindt zich een loodkasteel van 10 cm dikte. Urine- en fecesmonsters 
werden gemeten in deze bak, dus niet m maar óm en boven het kristal. 
Van de 24-uurs urine werd steeds 1 1 gemeten; zo nodig werd de 
hoeveelheid met water aangevuld tot 1 1. 
Feces, in porties van 24 uur of langer, werd gehomogeniseerd. Door 
aanvullen met water werd het volume van de gehomogeniseerde feces-
massa ook op 1 1 gebracht. Na het homogeniseren werd direct de radio-
activiteit geteld, dit om het uitzakken van zwaardere deeltjes zoveel 
mogelijk te voorkomen, daar dit tot een verandering van de geometrie 
van het monster t.o.v. het kristal zou kunnen leiden. In de praktijk bleek 
dit probleem nauwelijks te bestaan, vooral omdat de teltij d kort was 
en tevens omdat de fecesmassa dikbrijig van consistentie was, hetgeen 
het uitzakken van deeltjes bemoeilijkte. Het toevoegen van gelatine, 
Sephadex of andere middel en om de feces-massa in een soort gel-vorm 
te brengen en daardoor het uitzakken van deeltjes te voorkomen, bleek 
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geen invloed te hebben op de tel-resultaten. 
De grote hoeveelheid urine, feces enz., die in de bak konden worden 
gemeten, maakte, dat gewoonlijk in één tot enkele minuten voldoende 
pulsen werden geregistreerd om een geringe statistische fout bij de 
meting te waarborgen. Steeds werd voldoende lang gemeten om de sta-
tistische fout onder de 2% te houden. 
Daar urine- en feces-monsters werden geteld in een andere geome-
trische opstelling t.o.v. het kristal dan de plasma-monsters, was een 
correctie-factor nodig om de activiteit in urine en feces te kunnen 
betrekken op de uitkomsten van de metingen van de plasmamonsters. 
Deze correctie-factor werd proefondervindelijk bepaald. 
Om de hoeveelheid van de toegediende radioactiviteit aan patiënten 
te kunnen berekenen, werd een nauwkeurig bepaalde fractie, gewoonlijk 
15 tot 25% van de totale dosis van de gemerkte eiwitoplossing in een 
maatkolfje gebracht. Inhetkolfjebevondzichreeds een overmaat СгСІз 
of KJ om de hechting van Cr^l of j l ^ l
 a
an de glaswand te voorkomen. 
Indien gemerkte eiwitoplossingen werden toegediend, dan werd het ei­
wit van de standaardoplossing in het maatkolfj e gehydrolyseerd door 
het toevoegen van NaOH of H2SO4. Dit eveneens om de hechting van 
gemerkt eiwit aan de glaswand te voorkomen. 
2.1.6 De bepaling van eiwit-concentraties 
Het totaal serumeiwitgehalte werd bepaald met het biureetreagens, 
zoals beschreven in Gorter en de Graaff (1955). De eiwitfracties in het 
serum werden bepaald door papier-elektroforese; de fracties werden 
gekleurd met amidozwart. Voor de uitvoering zie Gorter en de Graaff 
(1955). Er werd echter geen correctie aangebracht voor de minder 
grote kleur stof opneming door de globuline-fracties ten opzichte van de 
albumine-fractie. De door ons genoemde albuminewaarden liggen dus 
te hoog. Dit beïnvloedt de klinische toepasbaarheid betrekkelijk weinig, 
daar deze in hoofdzaak berust op vergelijking van uitkomsten. 
2.1.7 Overige laboratorium-bepalingen 
Kreatinine in de urine volgens Jaffé, de Vries en van Daatselaar (102). 
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2.2 DE BINDING VAN Cr 5 * AAN SERUMEIWITTEN IN VITRO 
2.2.1 De binding van C r ^ aan albumine 
Cr 5^bleekzichzeer goed aan albumine te hechten, indien de methode 
ter bereiding van albumine-Cr^l, zoals beschreven in §2.1.1 werd 
toegepast. Uit vele bereidingen bleek dat ongeveer 90% van het C r ^ z i c h 
bevond in de filtraatfracties, waarin de piek van het albumine voorkwam 
(spreiding 80-95%). De rest van het Cr51 was deels aanwezig in een 
vlakke uitloper van de Cr^l-piek en soms in een kleine extra piek achter 
de albumine-top. Figuur 7a toont dit. 
transmissie 












— ι — 
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volume van het e l u a a t ( ml ) 
Figuur 7 
Fractionering van albumine-Cr51 d.m.v. gelfiltratie over Sephadex G-25 
7A albumine-CrSl, zelf bereid preparaat; 7B albumine-CrSl, preparaat firma I. 
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Om een indruk te krijgen van de factoren, die een rol zouden kunnen 
spelen bij de binding van C r 5 1 aan albumine, werd nagegaan wat de 
invloed was van 
a de duur van het incuberen van albumine en Сг^ІСІз, 
b de pH van de albumine-Cr^lC^-oplossing, 
с het oplosmiddel van het albumine; dit oplosmiddel werd bij deze 
proeven ook gebruikt om de Sephadex G25-kolom te elueren tijdens 
de filtratie van het eiwitmengsel over de kolom, 
d de duur van het bewaren van een over Sephadex-G25 gefiltreerde 
albumine-Cr^l- oplossing. 
ad a 
De binding van C r ^ aan albumine verloopt snel. 
Na incubatie van albumine, opgelost in tris-buffer Ο,ΟΙΜ, pH = 7,4, 
metCr^lCl3 gedurende 5 min. bij kamertemperatuur, werd het mengsel 
gefiltreerd over een Sephadex-G25-kolom. In de albumine-piek bevond 
zich 73% van het Cr^ 1 en in een piekje hierachter nog eens 11%. Na 
incubatie van het mengsel gedurende 6 uur werd bijna 85% van het Cr^l 
in de albumine-piek gemeten en ruim 7% in een tweede piekje. 
adb 
Een constante hoeveelheid albumine werd opgelost in een azijnzuur­
acetaat-buffer van wisselende pH. Hieraan werd bij alle proeven een 
C l 
gelijke hoeveelheid Cr J 1 Cl3 toegevoegd. Bij het elueren vandeSepha-
dex-kolom tijdens de filtratie van het albumine -Cr 51-mengsel werden 
dezelfde bufferoplossingen gebruikt. Gekozen werden bufferoplossingen 
met een pH van 4, van 5,2 (net boven het isoelektrische punt van albu­
mine, dat 4,9 bedraagt (232)) en van 6. De pH van de bufferoplossingen 
werd met een pH-meter gecontroleerd en zonodig bijgesteld. Bij een 
pH = 4 was 8,6% van het Cr^^ aan albumine gebonden, bij een pH = 5,2 
65,3%, bij een pH = 6,0 88% 
Uit deze gegevens krijgt men de indruk, dat de binding van Cr51-"H"+ 
aan albumine grotendeels afhankelijk is van de lading van het albumine 
en dat het eiwit in anionvorm (dus bij een pH van de albumine-oplos­
sing groter dan 4,9) wel in staat is om het kation C r ^ 1 + + + te binden 
doch niet in een milieu met een pH lager dan het isoelektrische punt 
waarbij het eiwit positief geladen is. 
ad с 
In de beginfase van het onderzoek werd als oplosmiddel van het albumine 
een citroenzuur-fosfaatbuffer (Mcllvaine-buffer) gebruikt, waarmee ook 
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de Sephadex-kolom werd geëlueerd tijdens filtratie van het albumine-
Cr51Cl3-mengsel. Ook bij een pH van 6,6 van deze buffer werd echter 
slechts een geringe binding van Cr 5 l aan het albumine gevonden, vari-
ërend van 6 tot 16%. De oorzaak van het slechte resultaat is mogelijk, 
dat Cr+"H"methetcitroenzuur een complex vormt, zoals door Visekc.s. 
(1953) wordt beschreven. Jandl( 19 57) vermeldt eveneens dat de binding 
van Cr+++ aan de celmembraan van goed gewassen erythrocyten en aan 
eiwitten kan worden tegengegaan door aan het erythrocyten-mengsel 
citraat, oxalaat of E.D.T.A. toe te voegen. 
add 
Het bewaren van albumine-Cr51 had weinig invloed op de binding van 
het Cr51 aan albumine. Van 4 preparaten albumine-Cr^l werd nagegaan 
door filtratie over Sephadex G25, hoeveel Cr^l zich nog bevond aan het 
albumine na bewaren van deze preparaten gedurende 5 tot 42 dagen bij 
40C. Ook werd bij een preparaat onderzocht of het verschil maakte, 
wanneer het albumine-Cr 51 werdbewaardbij 40C of bij kamertempera-
tuur. Tabel V geeft de resultaten van dit onderzoek. 
T a b e l V 
De invloed van het bewaren van albumine-Cr51 
op de binding van Cr^l aan albumine, 
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2.2.2 De binding van Cr51 aan eiwitten in serum 
De bereiding volgens de methode beschreven in §2.1.2 gaf eveneens 
een vrijwel volledige binding van het Cr^l aan de serumeiwitten. Om 
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na te gaan aan welke serum-eiwit-fracties het Cr 5 1 gebonden was, 
werden de serumeiwitten gescheiden door middel van papierelektro-
forese. Het Cr 5 1 bleek in hoofdzaak gebonden aan albumine en aan een 
ß-globuline, terwijl een kleinere fractie van het Cr51 zich had gehecht 
aan een eiwit met een loopsnelheid tussen a i - en a2-globuline (fig. 8). 
De duur van de incubatie had weinig invloed op de verdeling van het Cr 5 1 
over de serumeiwitfracties (fig. 8). Incubatie van СгЗІСІз met konijne­
serum gaf een zelfde verdeling van het C r 5 l over albumine en ß-globu-
line. 
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51. Figuur 8 Papier-elektroforese van een mengsel van menselijk serum en Cr""Cl3 
De papierstrook werd in stukjes van 3 mm geknipt en de radioactiviteit van deze 
stukjes werd gemeten en uitgedrukt in percenten van de totale activiteit in de strook. 
2.2.3 De binding van Cr^l aan transferrine 
Op grond van het onderzoek van § 2.2.2 werd vermoed dat het Cr^ 1 -
bindend globuline het transferrine zou zijn. Transferrine (Behring-
werke) bleek Cr 5 ^ inderdaad uitstekend te binden. In een zestal experi-
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mentenbleek 92 tot 95% van het Cr 5 1 aan het transferrine gebonden te 
zijn. Een tweede Cr51 piekje na de transferrine-piek werd zelden ge-
zien. De bereiding van het transferrine-Cr^l geschiedde op de wijze 
als beschreven in § 2.1.1. 
Ook de binding van Cr^l aan transferrine leek afhankelijk te zijn van 
het isoelektrisch punt van transferrine (= 5,9). Bij een zelfde proef-
opstelling als beschreven ini 2.2.1, waarbij eveneens gebruik gemaakt 
werd van een azijnzuur-acetaat-buffer om het eiwit in op te lossen en 
om de Sephadex-kolom mee te elueren, werden de volgende uitkomsten 
verkregen: 
Bij een pH = 5,15 was 14,9% van Cr^l aan transferrine gebonden, 
bij een pH = 5,85 28%, 
bij eenpH = 7,2 92%. 
2.2.4 De techniek ter bepaling van de grootte van de binding van Cr°^ 
aan serumeiwitten 
In de beginfase van het onderzoek viel op, dat bij de bepaling van de 
grootte van de binding van Cr^l aan albumine in een bepaald albumine-
CrEJl-preparaat verschillende uitkomsten werden verkregen, afhanke-
lijk van de methode, waarmee de binding van het Cr^l werd nagegaan. 
Metnamebleek, dat na precipitati e van het albumine-Cr51 met 10% t r i -
chloor azijnzuur 30 tot 40% van het Cr51 in de bovenstaande vloeistof 
werd teruggevonden, terwijl na filtratie van het albumine-Cr5^-prepa-
raat over Sephadex G25 was gebleken, dat ongeveer 90% van het Cr^l 
aan het albumine was gebonden. Behalve van trichloorazijnzuur is toen 
ook het effect van andere eiwit-precipitatie-middelen nagegaan met 
name van natriumwolframaat en zwavelzuur volgens Folin en Wu en 
van cadmiumsulfaat met natronloog volgens Fujita en Iwatake (voor de 
techniek van deze precipitatie-methoden zie Gorter en de Graaf (1955). 
Tabel VI toont de uitkomsten van dit vergelijkend onderzoek. Hieruit 
blijkt wel, hoezeer de gebruikte precipitatietechniek invloed heeft op 
het resultaat. Het valt op, datbij een lage pH van het precipitatie-middel 
steeds een aanzienlijk deel van het Cr^^+++ en van het Fe^-H- in ^e 
bovenstaande vloeistof aantoonbaar is, mogelijk door ontkoppeling van 
het metaal van het eiwit bij een pH onder het isoelektrisch punt van het 
betreffende eiwit. 
Op grond van de uitkomsten met cadmiumsulfaat en natronloog zou 
men kunnen menen, datai het Cr^l en F e ^ aan de onderzochte serum-
eiwitten gebonden was gebleven. Deze conclusie bleek echter voorbarig, 
want werd aan een Cr51Cl3-NaCl 0,9% oplossing CdS04 met NaOH toe-
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gevoegd, dan werd al het C r 5 l mee neergeslagen. De precipitatie me­
thode van Fujita en Iwatake is dus evenmin geschikt om de binding van 
C r 5 l aan serumeiwitten na te gaan. 
T a b e l VI 
Het effect van verschillende precipitatie-technieken 
op de bepaling van de grootte van de Cr51- en Fe59_binding 
aan albumine, serumeiwitten en transferrine 
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Ook de methode van Waldmann (1965) om de binding van Cr51 aan 
albumine of aan serumeiwitten te bepalen door het eiwit neer te slaan 
met 10% fosforwolfraamzuur, werd door ons onderzocht. Aan een albu-
mine-Cr51 -oplossing (verkregen door gelfiltratie over SephadexG25, 
waardoor het niet aan albumine gebonden Cr 0 * uit de oplossing kon 
worden verwijderd) werd zoveel fosforwolfraamzuur toegevoegd, dat 
in het eindvolume de concentratie van het zuur 10% bedroeg. Na af­
draaien van het neerslag was nog 9% van het C r ^ in de bovenstaande 
vloeistof aanwezig. In een oplossing van Сг^СІз en fosforwolfraam­
zuur ontstond geen neerslag van C r 5 l . Het blijkt dus, dat ook deze 
methode niet geschikt is om de binding van Cr 51 aan eiwitten te bestu­
deren. Waldmann (1965) concludeerde dat 5 tot 10% van hetCr^l inal-
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bumine-Cr^l of in serum-Cr^l niet aan eiwitten was gebonden, gezien 
de uitkomsten met de fosforwolfraamzuur-precipitatie-methode. Deze 
mening is dus niet juist. 
2.2.5 De binding van Cr^l aan albumine in handelspreparaten albu-
mine-Cr^l 
Zoals werd vermeld in de inleiding van dit hoofdstuk was het feit, dat 
met handelspreparaten albumine-Cr^ belangrijk afwijkende resultaten 
werden verkregen ten opzichte van in de literatuur genoemde resul­
taten, de aanleiding om een aantal eigenschappen van het albumine-Cr^l 
te onderzoeken. Het eerste verschil dat destijds door ons werd waar­
genomen was de hoge uitscheiding van Cr51 in de urine na toedienen 
van een handelspreparaat albumine-Cr5* i.v. Waldmann (1961) noemde 
in zijn oorspronkelijke publikatie een uitscheiding van 8-17% in de urine 
verzameld over 4 dagen, bij gebruik van een goed preparaat albumine-
C r 5 l . Wij vonden aanvankelijk 60-70% van het C r 5 1 terug in de urine, 
eveneens gedurende 4 dagen verzameld. Verondersteld werd, dat slechts 
een klein deel van het Cr^l in deze handelspreparaten gebonden was 
aan het albumine. Door filtratie over Sephadex-G25 van deze albu-
mine-Cr^l-preparatenbleek dit inderdaad het geval te zijn. Een voor­
beeld toont fig. 7b. Van alle handelspreparaten albumine-Cr^l werd 
daarom nagegaan hoeveel Cr^l aan het albumine was gebonden. Deze 
handelspreparaten werden betrokken van 2 firma's. Bij de preparaten 
van firma I varieerde de binding van C^l aan het albumine van 40 tot 
80% (6 verschillende batches). Het preparaat van firma Π toonde een 
binding van C r 5 l aan het albumine van vrijwel 100% (2batches). Waar­
om de niet aan albumine gebonden Cr51 -fractie van de preparaten van 
firma I een verhoogde excretie van het Cr51 in de urine gaf, wordt 
besproken in § 2.3.2.d. 
2.2.6 Het ultracentrifuge patroon van albumine-Cr51 * 
Zoals in § 1.5.6 werd vermeld, menen vele onderzoekers dat het 
binden van Cr 5 1 aan albumine leidt tot denaturatie van het eiwit. Nage­
gaan werd of dena tur atie aantoonbaar was door middelvan ultracentri­
fuge-onderzoek. Fig. 9 toont het patroon van zelf bereid albumine-Cr5! 
en van ongemerkt albumine. E en verschil is niet te zien. Ook de handels­
preparaten van twee firma's werden op deze wijze onderzocht. Hierbij 
* Het ultracentrifuge-onderzoek werd verricht door Dr. A.G.W.J. Lansink, van de 
afdeling fysische chemie. 
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werd evenmin een afwijkend patroon gevonden van het gemerkte albu­
mine ten opzichte van het ongemerkte. Deze methode van onderzoek 
sluit natuurlijk niet uit, dat met een andere techniek wel denaturane 
aantoonbaar zou zijn, maar deze uitkomsten geven geen steun aan de 
denaturatie-theorie. 
Figuur 9 









4,05 + 0,06 
4,02 + 0,07 
. 59780 toeren per minuut 
At = 16 minuten 
Ratio albumine-moleculen : Cr51-ionen = 5 : 1 
2.2.7 De verschuiving van C r 0 1 van albumine en transferrine naar 
andere serumeiwitten in vitro 
Het feit, dat na incubatie van Сг^СІз met serum het C r ^ zich be­
halve aan albumine ook aan een ß-globuline bond en in mindere mate 
aan een eiwit tussen de α- en α-fractie in, deed ons de mogelijkheid 
overwegen, dat het Cr 5 ^ van het ene eiwit naar een ander eiwit zou 
kunnen verschuiven. Om dit na te gaan werd albumine-Cr^l geihcubeerd 
met serum gedurende meerdere dagen en werd op verschillende tijd­
stippen door middel van papierelektroforese onderzocht aan welke ei­
witten in het serum-albumine-Cr^l-mengsel het Cr51 was gebonden. 
Figuur 10A toont, dat het Cr51 inderdaad verschuift van albumine 
naar een ß-globuline. Dit proces bleek afhankelijk van de incubatieduur. 
Verondersteld werd, dat het ß-globuline, waaraan het Cr 51 zich hechtte, 
transferrine zou zij η en dat het Cr dezelfde bindingsplaats in het trans-
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Papier-elektroforese van een mengsel van menselijk serum en albumine-CrSl (10A), 
van serum, verzadigd met ijzer, en albumine-Cr51 (10B) 
en van serum met transferrine-Cr^l (IOC) 
Voor overige gegevens zie fig.8. De pijlen in fig.С geven de opbrengplaats aan van 
het transferrine-Cr51 (a) of van het mengsel van serum met transferrine-Cr51 (b, 



















ferrine-molecuul zou hebben als het ijzer. Om deze veronderstelling 
waarschijnlijker te maken werd het transferrine in serum eerst ver­
zadigd met ijzer door toevoegen van een voldoende hoeveelheid ferro-
ammoniumsulfaat. Daarna werd opnieuw albumine-Cr5l toegevoegd en 
het mengsel geihcubeerd gedurende 20 uur. Het bleek nu, dat het C r 5 l 
gebonden bleef aan het albumine (fig. 1 OB). De affiniteit van transferrine 
voor ijzer is blijkbaar groter dan voor chroom. 
Ook werd nagegaan of het Cr 51 zou verschuiven wanneer serum werd 
geihcubeerd met transferrine-Cr 5 1 . Dit bleek niet of nauwelijks het 
geval te zijn (fig. ЮС). Hieruit mag misschien worden geconcludeerd 
dat transferrine een grotere affiniteit voor chroom bezit dan albumine. 
2.3 HET GEDRAG VAN MET C r 5 1 GEMERKTE SERUMEIWITTEN IN 
VIVO 
2.3.1 De binding van C r · ^ aan serumeiwitten in vivo 
Uit § 2.3.2 zal blijken, dat de plasma-verdwijningscurve van Cr^l 
eenzelfde patroon vertoonde, ongeacht of albumine-Cr^l, serum-Cr^l 
of Сг^СІз, intraveneus werden toegediend. De vraag rees of met name 
na i.v. inspuiten van Cr^lciß al het Cr^l aan de plasma-eiwitten gebonden 
zou zijn. Ook wegens de vrij hoge uitscheiding van Cr^l in de urine 
gedurende de eerste dag na toedienen van Сг^СІз of van эеп met Cr51 
gemerkt eiwit, vergeleken met de uitscheiding van J 1 ^ ! in de urine op 
de eerste dag na i.v. toedienen van albumine-jl31> leek het gewenst om 
na te gaan of al het Cr 1 ' ! inderdaad wel aan de plasma-eiwitten zou 
worden gebonden. Dit werd onderzocht bij 4 patiënten aan wie C r u c i s 
i.v. was toegediend. Tabel VII geeft hiervan een overzicht. Ook nu weer 
bleek, zoals bij de proeven beschreven in § 2.2.4, dat de techniek van 
de bepaling van de grootte van de binding van Cr^1 aan eiwitten het 
resultaat beïnvloedde. Uit het onderzoek d.m.v. gelfiltratie over Sepha-
dex G25 van de plasma-monsters bleek, dat al het Cr 5 1 gebonden was 
aan de plasma-eiwitten, terwijl na precipitatie van de plasma-eiwitten 
met trichloorazijnzuur ongeveer 40 tot 80% van het Cr^1 in de boven-
staande vloeistof aanwezig was. Zoals reeds vermeld in § 2.2.4 moet 
worden aangenomen, dat het Cr^l los raakt van de plasma-eiwitten 
wanneer de pH van de eiwitoplossing lager is dan het isoelektrisch punt 
van deze eiwitten. Bij het zoeken naar een methode om de binding van 
Cr aan eiwitten na te gaan, moet hiermee rekening worden gehouden. 
De conclusie kan dan zijn, dat na i.v. inspuiten van С г ^ с і з het Cr^ 1 na 
15 minuten in ieder geval geheel aan de plasma-eiwitten is gebonden. 
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T a b e l VII 
De binding van Cr 5 1 aan plasma-eiwitten na i.ν. toediening van Crucis 
en bepaald d.m.v. gelfiltratie met sephadex-G25 





































(pH < 1) 
2 2 % 
4 6 % 
4 8 % 
5 5 % 
4 6 % 
62% 
2.3.2 De verdwijning van Cr 51 uit het plasma na intraveneus toedienen 
van met C r 5 1 gemerkte plasma-eiwitten of van Cr51jÇl3, vergeleken 
met de plasma-verdwijningscurven van albumine-J 
ferr ine-J1 3 1 
rl31 en van trans-
Hetfeit, dat na i.v. toedienen van albumine-Cr51 het Cr^1 veel snel-
1er uit het plasma verdwijnt dan J 1 3 1 na toedienen van albumine-J , 
wordt door vrijwel alle onderzoekers gebruikt als argument om het 
albumine-Cr51 als een gedenatureerd albumine te beschouwen. Wij 
vergeleken de verdwijningscurven van albumine-jl3l met de verdwij-
ningscurven van Cr 5 lna toedienen van albumine-Cr 51, vanserum-Cr5! 
en van Сг^ІСІз. 
Het inspuiten van Сг5ісіз, in plaats van albumine-Cr51, werd des­
tijds ingevoerd, toen uit het onderzoek in vitro was gebleken, dat het 
geen verschil maakte wat betreft de binding van Cr51 aan serumeiwit­
ten, of het serum werd gemengd met albumine-Cr51 of met Сг51сіз 
(fig. lOA en 8). 
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plasma radioact ivi te i t 
ala % van activiteit opTo 
dagen 
Figuur 11 
De daling van de radioactiviteit inhet plasma na i.v. toediening van albumine-Jl 31 
en albumine-Cr^ aan patiënten zonder eiwitverlies via de darmwand 
а de verdwijning van Cr^l uit het plasma na inspuiten van albumine-
Cr^l (zelf bereid) toont fig. 11. Ter vergelijking worden enkele al-
bumine-jl31 plasma-verdwijningscurven getoond. Het is duidelijk 
dat niet alleen in de beginfase Cr 51 veel sneller uit het plasma ver­
dwijnt, maar dat ook daarna de verdwijningscurven van het albumine-
Cr eenveel steilere helling hebben dan die van het albumine- J* 31. 
Bedroeg de halfwaarde tij d(TÌ) van het rechte stuk van de albumine-
j l31 verdwijningscurven21 tot 24 dagen, van de Cr^l-curven was de 
T £ 6 tot 9 dagen. 
b wordt de verdwijningssnelheid van Cr^l uit het plasma nagegaan na 
toedienen van albumine-Cr^l en van serum-Cr^l, dan blijkt, dat de 
verdwijningscurven van beide typen van preparaten vrijwel identiek 
zijn (fig. 12). 
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plasma r a d i o a c t i v i t e i t 
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De Cr51 -plasma-verdioijningscurve na i.v. toedienen van serum-Cr51 
Hetgearceerde gebied geeft de spreiding weer van de Cr51-piasma-verdwijnings-
curven, na toedienen van zelf bereid albumine-CrSl, die in fig. 11 zijn aangegeven. 
с hetzelfde geldtvoor de verdwijningscurven vanCr^l na i.v. inspuiten 
van Сг
5 1
С1з (fig. 13). 
d C r 5 1 verdween echter veel sneller uit het plasma, wanneer de pre­
paraten albumine-Cr5 1 van firma I werden ingespoten (fig. 14). Zo­
als vermeld in § 2.2.5 bleek uit gelfiltratie-proeven dat in deze 
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p l a s m a radioactiviteit 
als % van act iv i te i t op TQ 
1.0 -1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
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dagen 
Figuur 13 
De Cr51 -plasma-verdwijningsciirve na i.v. toedienen van Сг51С1з 
Hetgearceerde gebied geeft de spreiding weer van de CrSl-plasma-verdwijnings-
curven, na toedienen van zelf bereid albumine-CrSl, die in fig.11 zijn aangegeven. 
preparaten slechts 40 tot 80% van het Cr^l aan albumine was gebon­
den. De snelle verdwijning van het Cr^l uit het plasma juist in de 
beginfase is het gevolg van de uitscheiding in de urine van een niet 
aan albumine gebonden Cr51-fractie in deze preparaten. Dit klinkt 
merkwaardig, daar men zou kunnen veronderstellen dat het niet aan 
76 
p l a s m a radioact iv i te i t 
als% v a n activiteit opTo 
Ο © · © Φ © albumine-Cr preparaat firma I 
ΔΑΑΑ albumine-Cr51 preparaat firma Π 
zelfbereid a l b u m i n e - С 5 1 
1β 20 
d a g e n 
Figuur 14 
De CrSl -plasma-verdwijningscurve na i.v. toedienen van handels pre paraten 
albumine-Cr51 van twee firma's 
Het gearceerde gebied geeft de spreiding weer van de Cr51-plasma-verdwijnings-
curven, na toedienen van zelf bereid albumine-CrSl, die in fig.11 zijn aangegeven. 
albumine gebonden Cr^l in deze preparaten, eenmaal intraveneus 
toegediend, zich dan wel snel aan de plasma-eiwitten zou hechten. 
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plaema radioactiviteit — 
als% van activiteit op TQ 
Figuur 15 
De daling van de radioactiviteit in het plasma 
na i.v. toediening van trans ferrine -Jl31 en transferrine-Cr51 
Hetgearceerde gebied geeft de spreiding weer van de CrSl-piasma-verdwijnings-
curven, na toedienen van zelf bereid albumine-Cr51, die in fig.11 zijn aangegeven. 
Dit is toch immers het geval na inspuiten van Cr a i Cl3. Om deze 
discrepantie te verklaren werd aan 2 patiënten de niet aan albumine 
gebonden Cr^l-fractie van een dergelijk handelspreparaat intrave-
neus toegediend. Het bleek dat het Cr^l binnen 4 dagen praktisch 
geheel in de urine was uitgescheiden (resp. 91,2 en 96,6%). Een der-
gelijke uitscheiding in de urine na inspuiten van Сг^СІз vindt men 
zeker niet (gemiddeld ongeveer 35%). Men moet daarom aannemen, 
dat de vrije Cr^-fractie in deze handelspreparaten geen Сг^І-ьн-
was, doch Cr51 gebonden aan afbraakprodukten van het albumine of 
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aan een stof in de oplossing, waarmee het Cr^l een complexe ver-
binding vormde. De albumine-Cr^l-preparaten van firma II gaven 
gewoonlijk een ongeveer gelijke verdwijningscurve te zien als de 
zelfbereide albumine-Cr^l-preparaten (fig. 14). Uit het onderzoek, 
beschreven in § 2.2.5, was reeds gebleken, dat in deze preparaten 
het Cr 5 l vrijwel volledig aan albumine was gebonden, 
e de verdwijning van Cr51 uit het plasma na toedienen van transferri-
ne-Cr^l is in fig. 15 geïllustreerd. Ter vergelijking zijn een aantal 
verdwijningscurven van transferrine-J^31 en het profiel van de Cr^l 
si 
-verdwijningscurven van zelf bereid albumine-Cr afgebeeld. Het 
valtop, dat na toedienen van transferrine-Cr^l het Cr 5 l in het begin 
sneller uit het plasma verdwijnt dan na inspuiten van albumine-CrSl. 
De T? van het lineaire deel van deze curven varieerde van 6 tot 8 
dagen, hetgeen overeenkomt met de Тг-waarde van albumine-Cr51. 
De verdwijning van transferrine-jl31(hetzelf de eiwit-preparaat werd 
gebruikt zowel om t r a n s f e r r i n e - J ^ alstransferrine-Cr^l te berei­
den) is duidelijk minder snel dan die van Cr 5 Ina inspuiten van albu-
mine-Cr^l en van transferrine-Cr 5 l, alhoewel de Tr-waarde (resp. 
7, 7·?, 8, 8 Ïen 11 dagen) weinig verschilt van die van transferrine-
Cr^l en albumine-Cr51. 
Samenvattend: de verdwijningssnelheid van Cr5 lui thetplasmanatoe-
dienen van albumine-Cr51, van serum-Cr^l en van Сг^ІСІз is vrijwel 
identiek. Na toedienen van transferrine-Cr^l is in de beginfase de ver­
dwijning van C r 5 l wat sneller, daarna verloopt deze op praktisch de­
zelfde wijze. Er is een groot verschil tussen de verdwijningscurven 
van albumine-jl31 en van albumine-Cr^l. De verdwijningscurve van 
transferrine-jl31 is evenmin identiek met die van transferrine-Cr^l 
zij het dat het verschil hier veel minder groot is en vooral de beginfase 
betreft. 
2.3.3 De verschuiving van C r 5 l van albumine en transferrine naar 
andere serumeiwitten in vivo 
Op grond van het feit, dat in vitro C r 5 l gemakkelijk verschuift van 
albumine naar transferrine (ziel 2.2.7) en dat de verdwijning van Cr 1 
uit het plasma vrijwel identiek verloopt ongeacht of albumine-Cr^l, 
serum-Cr^l of Cr 5 lClg wordt ingespoten, leek het waarschijnlijk, dat 
de verschuiving van Cr51 van albumine naar transferrine ook in vivo 
zou optreden. Dit werd onderzocht bij enkele patiënten en in een aantal 
dierproeven. De moeilijkheid om dit probleem bij de mens te onder-
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zoeken wordt veroorzaakt door de beperkte hoeveelheid C r 0 1 , die men 
een mens kan toedienen zonder de grens van de aanvaardbare stralings­
dosis te overschrijden. E en tweede moeilijkheid vormt de scheiding van 
albumine en transferrine in serummonsters. Aanvankelijk werd getracht 
om door pr ecipitatie van serumeiwitten met Na2S04 en door precipitatie 
met rivanol albumine en transferrine van elkaar te scheiden. Daar deze 
proeven mislukten werd later geprobeerd om d.m.v. papierelektroforese 
een indruk te krijgen van de verdeling van het Cr^l over de eiwitfrac­
ties na inspuiten van albumine-Cr^l, van transferrine-Cr en van 
Сг^^СІз. De proeven worden in het kort vermeld, 
a. scheiding van albumine en transferrine door uitzouten van serum­
eiwitten met КазЗО^ volgens Majoor (1942). Het is bekend, dat bij 
bepaalde concentraties van №2804 verschillende serumeiwitten 
worden neergeslagen. Bij een concentratie van 19% de globulinen, 
die vroeger werden samengevat met de naam euglobulinen (vooral 
r-globulinen) en bij een concentratie van 28% de zogenaamde Pseu­
doglobulinen (ongeveer overeenkomend met de overige globulinen), 
terwijl bij deze concentratie het albumine nog in oplossing zou blij­
ven (concentraties zoals voor deze methode opgegeven door Gorter 
endeGraaff (1955)). Demogelijkheidbestond, dat bij een concentratie 
van 28% Na2S04 ook het transferrine zou neerslaan. Dit bleek echter 
niet het geval te zijn. Werd aan serum F e ^ (ferrocitraat) toegevoegd, 
dan werd dit ijzer gebonden aan transferrine (en tevens voor een 
klein deel aan een globuline met loopsnelheid tussen a i - en (^-globu­
line, juist zoals werd gevonden na toevoegen van Сг^СІз aan serum 
(fig. 8)). Na toevoegen van ^ 2 8 0 4 28% aan het serum was het F e 5 ^ 
echter nog in de bovenstaande vloeistof aanwezig en niet in het pre -
cipitaat. Wij moeten dus aannemen, dat het transferrine bij deze 
Na2S04-concentratie nog in oplossing is en dat deze methode geen 
scheiding tussen albumine en transferrine mogelijk maakt. Dit is 
trouwens reeds eerder door Majoor (1953) geopperd, 
b Ookmetrivanol 0.84% bij een pH van 8 is het mogelijk om albumine 
van transferrine te scheiden (113). Indien rivanol aan serum wordt 
toegevoegd blijven voornamelijk transferrine en γ-globuline (IgG) 
in oplossing, terwijl met name albumine wordt neergeslagen. Ook 
deze methode bleek niet bruikbaar, zoals bleek uit enkele proeven. 
Werd aan 1 ml verdund serum (eiwitconc. 30 mg/ml) F e ^ ' (ferroci­
traat) toegevoegd, waarbij gezorgd werd, dat alle F e ^ 9 aan eiwit 
gebonden was en daarna 3,5 ml rivanol 0,84% bij een pH van 8, dan 
werd slechts ongeveer 25% van het Fe59 in de bovenstaande vloei­
stof teruggevonden en de rest in het eiwitneerslag. 
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Wanneer CrD1 aan zuiver transferrine werd gebonden en aan deze 
eiwitoplossing eveneens rivanol werd toegevoegd onder de zo juist 
beschreven condities, dan kon in de bovenstaande vloeistof geen Cr"" 
worden aangetoond, terwijl deze vloeistof wel eiwit bevatte, zoals 
bleek door filtratie van de bovenstaande vloeistof over een Sephadex-
G25-kolom. 
Uit deze oriënterende proeven bleek, datais gevolg van de rivanol-
precipitatie alle Cr 51 van transferrine werd losgekoppeld en neerge-
slagen, terwijl dit voor Fe^^ in iets mindere mate gold. Of de pre-
cipitatie van deze metalen samenging met een gedeeltelijke precipi-
tatie van transferrine, werd niet nader onderzocht. 
Voor ons doel leek de rivanol-precipitatie-methode in de genoemde 
opstelling niet geschikt, 
с De onbevredigende resultaten, beschreven onder a en b, waren aan­
leiding om te trachten door middel van papier-elektroforese de ei­
wit-fracties van een zo groot mogelijke hoeveelheid serum te schei­
den. Na inspuiten van albumine-Cr 51 bij een patiënt werd bloed afge-
nomen na 1, 16 en 40 uur. Hiervan werd ruim 1 ml serum zo snel 
mogelijk op 28 papierstroken (0,04 ml per strook) gebracht, waarna 
elektroforese volgde. De stroken werden gekleurd met amidozwart, 
de fracties albumine, αχ-+ α2 -globuline, β-en Y-globuline werden 
uitgeknipt en samengevoegd. Alle papierstrookjes, die albumine be­
vatten werden gezamenlijk geteld, evenzo de verzamelde strookjes 
die respectievelijk de α-, de β- en de γ-globuline-fracties bevatten 
en tenslotte 28 blanco papierstrookjes. Van alle fracties werden 
20.000 tot 30.000 counts geteld. De activiteit in de fracties was niet 
groot en de verhouding tussen de totale activiteit in de fracties en 
de blanco-waarde lag vaak ongunstig, variërend van 2,8 tot 1. 
De activiteit op de papier strookjes werd nog ongunstig beïnvloed 
door de kleuring en de ontkleuring met azijnzuur van de papierstro-
ken. Door telling van de activiteit in een papier strook vóór en ná de 
kleuring en ontkleuring, bleek ongeveer een derde deel van de Cr -
activiteit op de papierstrook na kleuring en ontkleuring te zijn verdwe-
nen. Nader onderzoek leerde dat deze afkoppeling van Cr5* van de 
eiwitfracties op de papier stroken over al deze fracties vrijwel gelijk 
verdeeld was, zodat daardoor de onderlinge verhouding van de acti-
viteit in de verschillende fracties niet werd beïnvloed. 
Tabel Ш geeft een overzicht van de resultaten. Enigszins tegen 
de verwachting in bleek de verschuiving van het Cr^l van albumine 
naar transferrine in vivo niet zo snel te geschieden en leek minder 
uitgesproken, dan uit de proeven in vitro viel op te maken. (fig. 10). 
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T a b e l Ш 
De verdeling van C r ^ l over verschillende serumeiwitfracties 
na i.v. toedienen van albumine-Cr51 en bepaald 
d.m.v. papierelectroforese van s e r u m m o n s t e r s 








a j - en a2 -globuline 
ß-globuline 
Y -globuline 
80 % ( 2%) 
2,3% (10%) 
14,8% ( 6%) 
2,9% (10%) 
69,2% ( 2%) 
4,4% (20%) 
26,4% ( 6%) 









T a b e l IX 
De verdeling van C r ^ l over verschillende serumeiwitfracties 
na i.v. toedienen van t ransfer r ine-Cr51 en bepaald 
d.m.v. papierelectroforese van serummonsters 
albumine 
α ϊ - en a2-globuline 
ß-globuline 
Y-globuline 
Tijd tussen inspuiten en afnemen van bloed 
1 uur 
(S.D.) 
2,9% (20 %) 
25,0% ( 3,5%) 
66,8% ( 2 %) 





63,0% ( 5%) 
3,6% (+50%) 
T a b e l X 
De verdeling van Cr51 over verschillende eiwitfracties 
na i.v. toedienen van Сг^ІСІз en bepaald d.m.v. papierelectroforese 
van serummonsters 
albumine 
αχ- en α2-globuline 
ß-globuline 
Y-globuline 
Tijd tussen inspuiten en afnemen van bloed 
1 uur 
(S.D.) 
20,6% ( 3 %) 
10,4% ( 5 %) 
67,0% ( 1,3%) 
2,8% (15 %) 
19 uur 
(S.D.) 
26,0% ( 5 %) 
4,6% (20 %) 
69,3% ( 2,3%) 
0,1% (+80 %) 
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Hetzelfde onderzoek werd ook verricht na i. ν. toedienen van trans-
ferrine-Cr 5 1 en van Сг5 1С1з. In tabel DC en X staan de uitkomsten 
vermeld. С г ^ kan dus ook verspringen van transferrine naar een 
α-globuline, mogelijk het coeruloplasmine, en naar albumine. Zoals 
het geval is na toevoegen van Сг^СІз aan serum in vitro (fig. 8), 
blijkt dat C r 5 l zich ook in vivo bindt aan een ß-globuline, albumine 
en in mindere mate aan een α-globuline na inspuiten van Cr^Clß. 
d Om op andere wij ze ook nog een indruk te krijgen van de verschuiving 
van Cr^l van albumine naar andere serumeiwitten, werden bij konij-
nen enkele proeven verricht. 
Incubatie van konijneserum met Cr5 ^СІз in vitro resulteerde even­
eens in een ongeveer even grote binding van het Cr^l aan albumine 
en aan een ß-globuline. 
Na mengen van serum van een ander konijn met menselijk albu-
mine, gemerkt met Cr 5 l , trad echter geen verschuiving op van het 
Cr^l van het albumine naar de serum-eiwitfracties van het konijn, 
zelfs niet na een incubatietij d van 4 dagen. 
Evenmin kon een dergelijke verschuiving worden aangetoond na 
i.v. toedienen van menselijk albumine gemerkt met Cr ·^ aan het-
zelfde konijn, waarbij ongeveer 100 μΟ Cr^l werd ingespoten. In het 
serum van de bloedmonsters, afgenomen tot 6 dagen na toedienen van 
het albumine-Cr 51, was de Cr 51-activiteit alleen aanwezig in de 
albumine-fractie. Een verklaring voor het feit, dat C r 5 1 , gebonden 
aan menselijk albumine, noch in vivo noch in vitro verschuift naar de 
serumeiwitten van een konijn is op grond van deze enkele waarne­
mingen niet mogelijk. 
2.3.4 De stapeling van Cr51 in organen 
Om de afbraak van met C r ^ gemerkte erytrocyten na te gaan, stelde 
Jandl (1956) voor om de activiteit boven lever, milt en hart te meten 
met een scintillatie-teller geplaatst boven deze organen. De activiteit 
boven het hart zou min of meer een weerspiegeling zijn van de activiteit 
inhetbloed, dat door het hart stroomt. Deze activiteit neemt geleidelijk 
af, ongeveer parallel met de verdwijning van de met Cr^l gemerkte 
erytrocyten uit het bloed. De activiteit boven lever en milt neemt ge­
woonlijk minder sterk af dan boven het hart en neemt soms in absolute 
zin zelfs duidelijk toe. De minder sterke daling of toeneming van de 
activiteit boven de organen wordt toegeschreven aan stapeling van C r ^ 
in deze organen. Bij een verhoogde erytrocyten-afbraak, bijv. bij de con­
genitale sferocytose, wordt boven de milt een sterk verhoogde activiteit 
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lever en miltmdex 
dagen 
Figuur 1 6 
De stapeling van Cr51 boven lever en milt bij drie patiënten 
na i.v. toedienen van serum-Cr51 of Сг51С1з 
De lijnen geven weer de verandering van de lever- en miltindex, berekend volgens 
Jandl (1956). Onder de lever- of miltindex wordt verstaan de verhouding tussen 
de radioactiviteit boven lever of milt en boven het hart, vermenigvuldigd met 100. 
De lijnen onder in de figuur tonen schematisch de grootste stijging van de lever- en 
miltindex, die door Veeger (1966) werd gevonden bij 12 normale personen na in­
spuiten van met Cr^l gemerkte erythrocyten. Deze gegevens dienen ter vergelij­
king met onze resultaten van de CrSl-stapeling na inspuiten van serum-C51 of 
Сг51сіз. 
gevonden. Om de betekenis van lever en milt voor de afbraak van ery-
trocyten duidelijker aan te geven, voerde Jandl het begrip lever- en 
milt-index in. Hieronder wordt verstaan de activiteit boven lever of 
milt, gedeeld door de activiteit boven het hart, waarna het quotiënt 
wordt vermenigvuldigd met 100. De indices geven dus een relatie aan 
tussen de activiteit in twee organen. Neemt een index toe, dan wijst dit 
erop, dat de activiteit in het orgaan niet alleen afkomstig is van het 
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bloed, dat er doorheen stroomt, maar ook van C r 0 1 , dat in het orgaan is 
gestapeld. Het stijgen van de index hoeft niet een toeneming van de acti­
viteit boven het orgaan in absolute zin te betekenen, maar kan ook een 
gevolg zijn van een minder sterke daling van de activiteit boven lever 
of milt dan boven het hart. Veeger (1966) bepaalde bij 11 normale per­
sonen de lever- en milt-index gedurende een periode van ruim een 
maand en vond in die periode gewoonlijk een lichte toeneming van deze 
indices. Zijn gegevens komen overeen met die van Jandl (1956). De 
grootste toeneming van de miltindex bij deze groep personen bedroeg 
75 (na 32 dagen) en van de leverindex 29 (na 29 dagen). Fig. 16 geeft de 
maximale indexstijging, zoals door Veeger bepaald, grafisch weer. De 
lijnen tonen een matige stijging, hetgeen dus moet worden toegeschre­
ven aan een matige stapeling van Cr5 l in lever en milt. Bij 3 proefperso­
nen vonden wij een overeenkomstige stijging van de lever en miltindex. 
Dezelfde indices werden door ons gebruikt om een indruk te krijgen 
van de stapeling van Cr Ы in lever en milt na i.v. toedienen van serum-
C r 5 1 aan 2 patiënten en Сг^СІз aan 1 patiënt. In fig. 16 zijn deze in-
dices grafisch uitgezet. Het is duidelijk, dat bij deze personen een veel 
grotere stapeling van Cr*** plaats vond in de lever dan onder normale 
omstandigheden gebeurt na toedienen van Cr^l-erytrocyten. Een gro-
tere stapeling in de milt komt uit deze gegevens niet duidelijk naar 
voren. De stijging van de leverindex werd veroorzaakt door een con-
stante daling van de activiteit boven het hart, terwijl de activiteit boven 
de lever in absolute zin vrijwel gelijk bleef of veel langzamer daalde 
gedurende de periode, waarin de metingen werden verricht. 
2.3.5 De uitscheiding van Сг^І in gal 
Gezien de duidelijke stapeling van Cr^l in de lever na inspuiten van 
met Cr^l gemerkte serumeiwitten leek het van belang om na te gaan of 
dit Cr^l in de gal werd uitgescheiden. Bij twee patiënten werd na een 
galblaasoperatie, waarbij eenT-draindegalafvloeduit de ductus chole-
dochus naar buiten verzorgde, albumine-Cr^lofCrSlcisi.v.ingespoten. 
Bij de eerste patiënt werd 0,17% van de dosis teruggevonden in de gal, 
verzameld gedurende ruim 2^ dag na het toedienen vanalbumine-Cr5^-
en bij de tweede patiënt 0,21% in de 5 dagen, volgend op een injectie 
van C r u c i s . Deze tweede patiënt scheidde over dezelfde periode 0,47% 
van de dosis Cr^l uit in de feces. De uitscheiding in de gal trad vooral 
op gedurende de eerste dag na inspuiten. 
Waldmann (1964) vond bij honden 0,1 tot 0,2% van de dosis in de gal. 
Niet vermeld wordt hoe lang de gal werd verzameld. 
85 
2.3.6 De resorptie van C r 0 1 uit het darmkanaal 
Zoals reeds werd vermeld is het feit, dat Сг^І vrijwel niet uit de 
darmholte wordt geresorbeerd, het grote winstpunt boven de methoden, 
waarbij gebruik wordt gemaakt van met j l31 gemerkte eiwitten of van 
P.V.P.-J 1 ^ voor het meten van eiwitverlies via de darmwand. Bij 
enkele personen werd nagegaan of deze gegevens uit de literatuur juist 
waren. Aan twee patiënten werd albumine-Cr^l per os toegediend. Van 
de dosis werd 97 en 102% teruggevonden in de feces verzameld gedurende 
4 dagen en in de urine van 4 dagen resp., 0,5 en 0,6 % van de dosis. Aan 
twee andere proefpersonen werd in het kader van een onderzoek naar 
de ijzerresorptieCr^^Cl3 per os toegediend. Bij deze personen werd de 
feces niet verzameld, doch de activiteit van het Cr51 in het lichaam 
gemeten met een zeer gevoelige totale lichaamsteller. Ook bij deze 
personen was na enkele dagen de Cr^l-activiteit binnen het lichaam 
gedaald tot onder 1%.* 
2.3.7 De uitscheiding van Cr51 in de feces na i.v. toedienen van albu-
mine-Cr5l , serum-Cr^l, transferrine-Cr51 en Cr5 ІСІ3 aan normale 
personen 
Gewoonlijk wordt de activiteit van Cr^l in de feces uitgedrukt als 
percentage van de i.v. toegediende dosis. In hoofdstuk 3 zal een, naar 
onze mening, meer exacte methode worden beschreven om de lekkage 
van met Cr51 gemerkte serumeiwitten via de darmwand te meten. De 
uitscheiding van Cr51 in de feces werd, naast de in hoofdstuk 3 te be­
schrijven methode, meestal ook berekend als percentage van de toege­
diende dosis. De Cr51-excretie in de feces, verzameld gedurende 5 
dagen bedroeg bij normale personen gemiddeld 0,5 tot 0,6%. De aard 
van het Cr51-preparaat had geen invloed op deze excretie. Tabel XI 
geeft een overzichtvan deCr51-uitscheiding bij patiënten zonder darm-
aandoening. 
Bij de berekening van het deel van de dosis, dat werd teruggevonden 
in de feces, in de urine of in de gal werd gebruik gemaakt van een stan-
daard-oplossing, die nauwkeurig overeenkwam met een bepaalde hoe-
veelheid van de toegediende dosis albumine-Cr51, Сг51сіз enz. Wij 
* Deze gegevens dank ik aan A.J. Flendrig, arts, werkzaam op de afdeling inwen­
dige geneeskunde alhier en aan Ir. B. Hogeweg en de heer C.W. Verhoef van de 
Radiologische Werkgroep T.N.O. te Arnhem, alwaar de metingen met de totale 
lichaamsteller werden verricht. 
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deden deze standaard-oplossingen in maatkolfjes van 100 ml en vulden 
het volume aan tot de maatstreep. Hierbij bleek, dat Cr-kationen zich 
zeer gemakkelijk hechten aan de glaswand. Dit proces nam met de tijd 
toe. In een proefopstelling vonden wij dat na een £ uur ongeveer 2,5% 
van de Cr^l-fonen aan de glaswand waren geadsorbeerd, na 8 uur 4,2%, 
na24uur 9% en na 48 uur 16,5%. Dit hechten van Cr51+ + + aan de glas-
wand kan geheel worden voorkomen door de kolf jes eerst te schudden 
met een niet radioactive СгСІз-oplossing. De adsorptie van Cr^l aan 
de glaswand kon nauwelijks worden verminderd door de kolf jes te spoe­
len met niet radioactief СГСІ3 nadat de standaard-Cr^l-oplossing zich 
reeds enige tijd in de kolfjes had bevonden. 
T a b e 1 XI 
De uitscheiding van Cr51 in de feces, verzameld gedurende 5 dagen, 
bij patiënten zonder darmaandoeningen, 












Excret ie van Cr51 in feces, 





ui ters te waarden 
0,1 - 1 , 0 
0,3 - 1,0 
0,8 
0,2 - 1,0 
Wanneer uit niet voorbehandelde kolfjes monsters worden genomen 
om de activiteit van de standaard-oplossing te bepalen en daaruit de 
toegediende dosis te berekenen, dan zal men dus een te lage waarde 
vinden voor de toegediende dosis en evenredig daarmee te hoge waarden 
voor deCr^-uitscheidinginfeces en urine. In § 2.4.13 komen wij terug 
hierop. 
Adsorptie van C r ^ aan glas trad nauwelijks op wanneer albumine-
Cr 5 l in het kolf je aanwezig was. Wij vonden na 48 uur minder dan 0,5% 
adsorptie van Cr^l (of albumine-Cr*^) aan de glaswand. 
2.3.8 De uitscheiding van Cr51 in de urine na i.v. toedienen van albu-
mine-Cr51, serum-Cr^l, transferrine-Cr51 en Сг^СІз 
Zoals reeds werd vermeld in hoofdstuk 1 gaat de intraveneuze toe­
diening van albumine-jl31 en van P.V.P.-jl31 gepaard met een flinke 
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tot zeer hoge uitscheiding van J ^ in de urine. Ook na inspuiten van 
albumine-CrSl wordt een aanzienlijk deel van het Cr 5 1 teruggevonden 
in de urine. De vraag was of de grootte van de Cr^-excret ie in de urine 
voor alle Cr5l-preparaten gelijk zou zijn en in hoeverre het uitschei-
dingspatroon van het Cr^l zou overeenkomen met het excretie-patroon 
van J131 na inspuiten van dezelfde eiwitten, die hetzij met Cr^l, hetzij 
met j l31 waren gemerkt. Slechts van die patiënten werd de C r ^ - e x -
cretie in de tabel verwerkt, die een normale nierfunctie hadden, tijdens 
het onderzoek niet gedecompenseerd waren en bij wie de verzameling 
van de urine was geslaagd, hetgeen bleek uit geringe schommelingen 
van de kreatinine-uitscheiding in de 24-uurs-urine. 
In tabel XII zijn de gegevens samengevat. Ofschoon het aantal patiënten 
bij wie de uitscheiding vanCr^of van j l31 in de urine na toedienen van 
bepaalde preparaten werd nagegaan, niet altijd groot was, vertonen de 
excreties toch een aantal vrij duidelijke kenmerken, die enige conclu-
sies wel mogelijk maken. 
a na toedienen van alle Сr^l-preparaten ziet men op de eerste dag 
verreweg de grootste uitscheiding, die daarna vrij snel afneemt. 
Na toedienen van albumine-J1^! en van t r a n s f e r r i n e - J ^ is de J 1 ^ ! -
excretie de eerste dag lager dan de Cr 51-excretie, maar neemt de dagen 
erna veel minder af, zodat na enkele dagen de J 1 3 1-uitscheiding de 
Cr^l-excretie overtreft. 
b wat de Cr^l -uitscheiding in de urine betreft, maakte het weinig ver­
schil of albumine -Cr 51, serum-Cr^l of Сг^ІСІз werd ingespoten. 
Behalve bij de Cr 5lcig-groep, werd slechts bij een beperkt aantal 
patiënten de Cr^l-excretie nagegaan. De gevonden kleine verschillen 
laten o.i. geen conclusies toe. 
с na toedienen van het albumine-CrSl-preparaat van firma I werd wel 
een veel hogere excretie gemeten. In de inleiding van dit hoofdstuk 
werd reeds gezegd, dat deze hoge Cr^l-excretie in de urine de aan­
leiding is geweest voor een uitgebreider onderzoek naar de eigenschap­
pen van met Cr 5 * gemerkte serumeiwitten. In § 2.2.5 kwam naar voren, 
dat niet al het Cr^l in deze preparaten aan albumine was gebonden (fig. 
7b) en in § 2.3.2.d, dat dit 'vrije' C r 5 1 zich blijkbaar niet aan serum-
eiwittenbond, gezien het feit, dat na inspuiten van de'vrij e' Cr 5 1-fractie, 
praktisch alle C r ^ in de urine werd uitgescheiden, 
d opmerkelijk was de lage Cr^l uitscheiding na toedienen van trans-
ferrine-Cr^l. De reden hiervan is niet duidelijk. Gezien de zelfs 
wat snellere verdwijning van het Cr^l uit het plasma na toedienen van 
transferrine-Cr^ dan van albumine-Cr^, moet dit betekenen, dat na 
toedienen van transferrine-Cr^ veel meer C r ^ in het lichaam werd 
88 
T a b e l ΧΠ 
De uitscheiding in de urine van Cr51 en J131 in % van dosis, na i.v. toedienen van 
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(preparaat firma I 
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t r a n s f e r r i n e - J 1 3 ! 














































































































































































gestapeld dan na inspuiten van albumine-Cr , serum-Cr^l, of Cr^Clß . 
e DeuitscheidingvanCr51indeurineblijftlangdoorgaan, maar op een 
laag niveau. Tabel ХШ geeft hiervan een overzicht. 
T a b e l ХШ 
De uitscheiding van Cr51 in de urine, gemeten over langere tijd 












C r S l c i s 
gemiddelde uitscheiding Cr51 in de urine 





















In de volgende paragrafen zullen de uitkomsten van de onderzoekingen 
beschreven in § 2.2 en § 2.3 worden vergeleken met resultaten van 
andere onderzoekers. Zoveel mogelijk zal daarbij de volgorde van deze 
paragrafen worden aangehouden. 
2.4.1 De bereiding van albumine-Cr^l 
In § 2.2.1 werd het resultaat van de bereiding van albumine-Cr^ 
vermeld. Onder de genoemde proef-omstandigheden bleek ongeveer 
90% van het Cr^l aanwezig in de albumine-piek, die werd verkregen 
door over een Sephadex-G25-kolom het albumine te scheiden van de 
klein-moleculaire stoffen, die aanwezig waren in de а1Ьитіпе-Сг51С1з-
oplossing. 
Alleen Waldmann en medewerkers (32, 274, 280) hebben hun resul­
taten bij de bereiding van albumine-Cr51 medegedeeld. Die resultaten 
waren veel minder gunstig, blijkbaar tengevolge van minder gelukkig 
gekozen proef-omstandigheden. ^ an albumine, opgelost in 5 of 10% glu­
cose, werd Сг^ІСІз toegevoegd, vaarbij werd gezorgd, dat de pH van 
dit mengsel 4,5 bedroeg. De keuze van deze pH werd niet toegelicht. 
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Getracht werd om het niet aan albumine gebonden Cr51 van het albu­
mine te scheiden door filtratie over een kationen-uitwisselaar. Hier­
voor werd gebruikt Dowex-50 of AmberliteMB-1. Deze procedure bleek 
toch niet voldoende te zijn, daar in latere publikaties (280) wordt ver­
meld, dat de oplossing, na filtratie over Amberlite MB-1, nog werd ge-
dialyseerd tegen een 0,9% NaCl-oplossing. In het materiaal, dat werd 
gefiltreerd over Dowex-50, was 60-70% van het Cr^l aan albumine ge­
bonden. Werd dit albumine-Cr5l ingespoten, danbedroeg de uitscheiding 
van C r 5 1 in de urine (4 dagen) 40-80% van de dosis. Na filtratie over 
Amberlite, neerslaan van het albumine met (N114)2304, weer oplossen 
van het neerslag in een 0,9% NaCl-oplossing en tenslotte opnieuw filtre­
ren over Amberlite, bleek slechts 10-20% van hetCr^l aan albumine ge­
bonden. Van dit materiaal kwam daarentegen slechts 8-17% terecht in de 
urine (4 dagen) nai.v. toediening. Het kernpunt in deze wat ingewikkelde 
technieken (achteraf bezien) is o. i. de lage pH, waarbij werd gewerkt. In 
§ 2.2.1 werd aangetoond, dat de binding van Cr^l aan albumine sterk af­
hankelijk is van de pH van de oplossing en dat deze binding gering is onder 
de pH van het isoelektrisch punt van albumine (= 4,9). Vermoedelijk be­
rusten de matige resultaten bij de bereiding van albumine-Cr5 1 door 
Waldmann en medewerkers op dezete laag gekozen pH. Waldmann (1965) 
vermeldt wel, dat o.a. een verandering van de pH van 3,5 tot 6,5 geen 
invloed had op de in vitro-en in vivo-eigenschappen van albumine-Cr5l, 
maar het wordt niet duidelijk welke eigenschappen worden bedoeld. 
E en ander punt van belang bij de beoordeling van de kwaliteit van een 
albumine-Cr^l-preparaat, met name wat betreft de mate, waarin het 
Cr ! aan het albumine is gebonden, is de techniek, waarmee die binding 
wordt bepaald. 
2.4.2 De bepaling van de grootte van de Cr^l binding aan albumine en 
andere eiwitten. Faktoren die hierop invloed hebben 
De resultaten, genoemd in § 2.2.1 tot 2.2.5 wijzen erop dat Cr zich 
zeer goed bindt aan plasma-eiwitten, althans, wanneer die binding 
wordt onderzocht d.m.v. gelfiltratie. Na filtratie van een mengsel van 
serum en Сг^СІз over een kationenuitwisselaar (Dowex-50) vonden 
Frank en Gray (1953) eveneens, dat praktisch alle Cr^l aan eiwitten 
was gebonden. Worden andere technieken gebruikt, met name precipi-
tatie met trichloorazijnzuur, met natriumwolframaat en zwavelzuur 
of met 10% fosforwolfraamzuur, dan wordt een belangrijk deel van het 
Cr51 teruggevonden in de bovenstaande vloeistof (o.a. tabel VI). Door 
de meeste onderzoekers wordt op grond van dergelijke bevindingen ge-
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concludeerd, dat het albumine-Cr5*-preparaat een aanzienlijke hoe­
veelheid vrij Cr * bevat. Dit lijkt niet juist. De binding van Cr^l aan 
eiwitten kan op velerlei wij zen worden nagegaan, zoals door dialyse, gel-
filtratie over een Sephadex-kolom, precipitatie van het eiwit enz., maar 
bij de beoordeling van de resultaten moet rekening gehouden worden 
met de invloed, die de methode zelf heeft op de binding van het Cr aan 
het eiwit. Ook uit het werk van andere onderzoekers blijkt wel, dat 
verschillende methoden tot afwijkende resultaten kunnen leiden. Zo 
vermeldt Slagboom (1965), dat in de bovenstaande vloeistof van een 
Y-globuline-Cr^l-preparaat, dat op grond van filtratie over Sephadex-
G50 geen vrij Cr°^ bevatte, toch 35% vrij Cr^l aanwezig was na preci­
pitatie van het eiwit met trichloorazijnzuur. Wetterfors (1965) onder­
zocht een handelspreparaat albumine-Cr5^. Uit dialyseproeven bleek, 
dat slechts 1,8% van het C r ^ dialyseerbaar was, doch na precipitatie 
met trichloorazijnzuur vond hij 46% van het C r 5 * terug in de boven­
staande vloeistof. Cohen с.s. (1966) wijzen hier ook op. 
O.i. verdient gelfiltratie verre de voorkeur boven alle andere metho­
den wegens de eenvoudige techniek en het feit, dat de gel zelf inert is. 
E en juiste keuze van de elutievloeistof is eveneens een voorwaarde voor 
een betrouwbaar resultaat. 
De resultaten genoemd in§ 2.2.1 tonen aan, dat bij de binding van Cr 5 ^ 
aan eiwitten o.a. de pH van het milieu en de aard van het oplosmiddel 
een grote rol spelen. Bij een pH onder het isoelektrisch punt van albu­
mine werd slechts een geringe binding van het Cr 51 aan albumine gevon­
den. Wij vonden in de literatuur geen gegevens, die de invloed van de 
pH op de binding van Cr**!· aan albumine beschreven. Wel vermeldt 
Slagboom (1965), dat de binding van Cr"*! aan Y-globuline beter lukte 
bij een pH van 7,5 dan bij een lagere pH, die echter niet nader wordt 
gepreciseerd. 
De aanwezigheid van citraat in het eiwit-Cr^lcis-mengsel bleek 
eveneens de binding van Cr**! aan albumine te verhinderen bij een pH, 
die duidelijk boven het isoelektrisch punt lag. Volgens Visek (1953) en 
Jandl (1957) berust dit op complexvorming van citraat met Cr "H"+; 
ook andere stoffen als Oxalaten en E.D.T.A. zouden een dergelijk effect 
hebben. 
Bewaren van albumine-Cr , hetzij bij 40C, hetzij bij kamertempe­
ratuur, had weinig invloed op de binding van het Cr *• aan albumine, 
zoals tabel V toont. Waldmann (1965) en Anghileri (1964) kwamen tot 
dezelfde bevindingen. 
De binding van Cr **• aan albumine en andere plasma-eiwitten geschiedt 
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snel (§ 2.2.1.a) hetgeen door meer onderzoekers (123, 228, 280) werd 
waargenomen. Ook de temperatuur (variërend van 0° tot 370C) speelt 
geen belangrijke rol bij de snelheid, waarmee Cr5* zich aan eiwitten 
bindt (123, 280). 
Uit het oorspronkelijke onderzoek van Gray en Sterling (1950) blijkt 
tenslotte, dat bij een toenemende concentratie van Cr+ + + de binding van 
het Cr aan bovien albumine relatief steeds kleiner wordt. De door deze 
onderzoekers gebruikte concentraties lagen echter veel hoger dan die 
welke door ons werden gebruikt. 
2.4.3 De binding van Cr^l aan andere serumeiwitten 
Uit de gegevens van § 2.2.2 en § 2.2.3 blijkt dat Cr 5 l zich niet al-
leenbindt aan albumine, maar vooral aan transferrine en aan een glo-
buline met een elektroforese-snelheid op papier tussen de a i - en 0,2-
fractie in (coeruloplasmine ?). 
Dat de binding van Cr in het geheel niet beperkt is tot albumine blijkt 
ook uit het werk van vele andere onderzoekers. Gray en Sterling (1950) 
noemen Y-globuline, transferrine en ß-lipoproteine, doch experimentele 
gegevens ontbreken. Cohenes. (1966) vonden, dat bij een lage concen-
tratie van Cr het Cr zich vooral aan een β globuline hechtte, bij hogere 
concentraties ook aan a i - en a2-globulines. Jandl (1956) daarentegen 
vermeldt, dat na incubatie van serum met С г ^ С І з binding van het C r ^ 
aan albumine en aan een (^globuline plaats vond en bij hogere concen­
traties van het Cr ook aan β- en r-globuline. Dergelijke incubatie-proe-
ven van serum met Сг^СІз in vitro deden ook Hopkins en Schwarz 
(1964), diebij eenbepaalde Cr-concentratie vooral binding van het Cr 5 * 
aan een ß-globuline constateerden (72%) en in mindere mate aan albumine 
(12%). BehalveaanserumeiwittenbindtCr^zichook o.a. aan hetadem-
halingsenzym, het cytochrome С (129) en aan hemoglobine (130). 
De genoemde literatuurgegevens zijn niet erg eensluidend wat betreft 
de voorkeur van bepaalde serumeiwitten voor het Cr^l. Vermoedelijk 
berustditop de omstandigheden van het reactie-mengsel, zoals de pH, 
de aanwezigheid van niet met ijzer verzadigd transferrine enz. Wel 
komt uit deze gegevens naar voren, dat een ß-globuline een bijzondere 
affiniteit voor het Cr heeft. 
2.4.4 In vitro-onderzoek naar denaturatie van albumine door Cr 
Vrijwel algemeen wordt aangenomen, dat binding van Cr5^ aan albu-
mine een denaturatie van het eiwit tot gevolg heeft. Deze conclusie be-
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rust op de duidelijk kortere halfwaarde-tijd van albumine-Cr^l t.o.v. 
albumine-jl31 en op de veel grotere uitscheiding van Cr^l in de urine 
gedurende de eerste dag na toedienen dan van J^^l Om denaturatie aan 
te tonen zijn door meer auteurs in vitro-onder zoekingen gepubliceerd. 
Ook op dit punt bestaat echter geen eenstemmigheid. 
Ultracentrifuge-onderzoek van zelf bereid albumine-Cr5* en van een 
handelspreparaat van twee verschillende firma's, waarbij in alle geval-
len albumine van de Behringwerke als grondstof was gebruikt, toonde 
geen verschillen aan met niet gemerkt albumine (fig. 9). 
Gray en Sterling (1950) vonden evenmin een verschil, maar Wetter-
fors (1965) en Koblet (1965) wel, waarbij extra pieken in het sedimen-
tatie-patroon werden gezien met coëfficiënten van 7 (290) en van 12 en 
14 (160). Dit kan wijzen óf op verontreiniging van het materiaal óf op 
polymerisatie van het albumine-Cr^l. Het is mogelijk dat bijv. een te 
hoge Cr-concentratie een dergelijke denaturatte veroorzaakt. Wetter-
fors (1965) vond ook bij elektroforese-onderzoek volgens Tiselius van 
hetzelfde albumine-Cr^l-materiaal een extra band, nu in het r-globu-
line-gebied. Mabry (1965) zag bij elektroforese-onderzoek op cellulose-
acetaat van albumine, albumine-J^^ enalbumine-Cr^ geen verschillen 
en geen extra banden. 
2.4.5 De verschuiving van C r ^ van albumine naar andere serum-
eiwitten 
In § 2.2.7 werd getoond, dat in een mengsel van albumine-Cr 51 en 
serum, het Cr5* deels verschoof naar transferrine en voor een klein 
deel naar een α-globuline. Dit proces was afhankelijk van de tijd. Incu­
batie van transferrine-Cr^l met serum had geen verschuiving van het 
Cr^l tot gevolg. 
Waldmann (1965) vond na incubatie van albumine-Cr^l met serum 
gedurende 1 uur, dat nog 95% van de radioactiviteit aan albumine was 
gebonden en slechts 2% aan een ρ globuline. Incubatie van γ-globuline-
Cr^l met albumine gedurende enige dagen gaf een gedeeltelijke ver­
schuiving van het Cr 5 * naar albumine te zien (Slagboom, 1965). In om­
gekeerde richting (albumine-Cr5^ en γ-globuline geihcubeerdgedurende 
22 dagen) namen Gray en Sterling (1950) slechts een zeer geringe ver­
schuiving waar (2,7%). Jandl (1956) incubeerde Y-globuline-Cr^ met 
plasma. Na 24 uur werd het Cr^l teruggevonden in de albumine- en 
α -globuline -fracties. 
Behalve in vitro vonden wij ook na i.v. inspuiten van albumine-Cr^l 
een verschuiving van Cr^l naar een β globuline. (§ 2.3.3.с). Sterling 
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(1951) opperde, op grond van dierproeven, eveneens de mogelijkheid 
van een verschuiving in vivo van Cr 5 * van het ene eiwit naar een ander. 
Hij spoot bij konijnen runderalbumine-Cr5l in en ging de verdwijning na 
van het Сг^І en van het runder-albumine d.m.v. een immunochemische 
bepaling. Het Cr^l verdween veel sneller uit het plasma dan het albu­
mine. Na inspuiten van menselijk albumine-J^^^ bij een konijn vond hij 
geen verschil tussen de verdwijning uit het plasma van J " !
 e n
 van het 
ingespotei! albumine. Ook bleek na precipitatie van het runder-albumine, 
aanwezig in hetkonijne-plasma, met specifieke antilichamen, dat vanaf 
de vierde dag het Сг^І zich in hoofdzaak bevond in de bovenstaande 
vloeistof. Sterling trok hieruit de conclusie, dat het C r ^ van het run­
der-albumine was overgestapt naar de serumeiwitten van het konijn 
zelf. 
Uit deze wat spaarzame gegevens komt toch wel naar voren, dat ver-
verschuiving van Cr^l van het ene naar het andere eiwit een reëele 
mogelijkheid is. 
2.4.6 De mate van de binding van Cr^l aan serumeiwitten in vivo 
Dat na i.v. toediening van Сг^ІСІз het Cr 5 ^ na 15 minuten reeds 
geheel aan de serumeiwitten is gebonden toont tabel П. Ook op dit 
punt komt men in de literatuur tegengestelde ervaringen tegen. Wald-
mann (1965) vermeldt, dat 5 tot 10% van het Cr 5 * in het serum van 
honden niet precipitabel was met 10% fosforwolfraamzuur na i.v. in­
spuiten van albumine -Cr 51, ongeacht het moment, waarop bloed was af­
genomen (I o , 50en 10° dag). Slagboom (1965) vond steeds ongeveer 35% 
van het Cr^l in de bovenstaande vloeistof, nadat de serumeiwitten in het 
bloed van patiënten, bij wie Y-globuline-Cr^l was ingespoten, met t r i -
chloor azijnzuur waren neergeslagen. Francke c.s. (1957) vonden iets 
dergelijks. 
In § 2.2.4 en § 2.3.1 werd reeds uiteengezet, dat de gebruikte techniek 
bij het bepalen van de grootte van de binding van Cr 5 1 aan eiwitten in 
hoge mate het resultaat bepaalt. Precipitatie met zuren is een onge-
schikte methode om deze binding te bepalen, omdat in zuur milieu het 
Cr^l deels van het eiwit los raakt. Tevens zijn precipitatie-methoden 
voor dit soort doeleinden ook nog ongeschikt, omdat in het precipitaat 
zelf een deel van de 'vrije' stof (in dit geval Сг^І) wordt gevangen. 
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2.4.7 Aanwelkeserumeiwitfractiesis Cr^l gebonden na i.v. toedienen 
van albumine-Cr^l, transferrine-Cr^ епСг^СІз en na toedienen van 
Сг
51С1з per os? 
Uit het onderzoek, vermeldt in § 2.3.3.с en tabel Ш bleek, dat ook 
in vivo een verschuiving optrad van het Cr*** van albumine naar een 
ß-globuline. Na i.v. inspuiten van transferrine-Cr^ trad ook een ver-
schuiving op van het C r ^ naar een α-globuline en naar albumine (tabel 
IX). Aan deze 3 eiwitten bond Cr 5 * zich ook na toedienen van С г ^ С І з 
(tabel X). Steeds werd gezien, dat de binding van Сг^І aan transferrine 
het grootst was of werd. 
Francke en Robert (1957) spoten bij patiënten Na2Cr5l04 of Сг5 1С1з 
in. D.m.ν. papierelektrofórese werd nagegaan aan welke eiwitfracties 
het Cr5* zich had gebonden. Bloed werd afgenomen op de Io , 3°, 5° en 
8° dag na toedienen van de Cr51 -verbinding. Alleen in de ß-globuline-
fractie was het Cr5* aantoonbaar. 
Hopkins en Schwarz ( 19 64) dienden aan ratten grote hoeveelheden drie-
waardig Cr^l per os toe en gingen de - overigens geringe - activiteit 
in het serum na gedurende de eerste dag na toedienen van het Cr 5 l . 
Slechts een spoor van het Cr in het bloed was aan de erytrocyten 
gehecht. Papierelektroforese-onderzoek van de serumeiwitten toonde 
aan, dat ongeveer 90% van het Cr 5 l zich bevond op de plaats van het 
ß-globuline, terwijl de overige fracties slechts sporen Cr^l bevatten. 
Al deze resultaten tonen aan, dat het Cr een uitgesproken voorkeur 
heeft voor een ß-globuline. 
2.4.8 De verdwijning van Cr 5 l uit het plasma na i.v. toedienen van 
albumine-Cr^l, serum-Cr^l, transferrine-Cr51, r-globuline-Cr^l en 
Сг51С1з 
De figuren 11, 12, 13, 14 en 15 laten zien, dat ongeacht welke Cr -
verbinding wordt ingespoten, de verdwijning van Cr^l uit het serum 
vrijwel identiek is. Hierbij wordt afgezien van de resultaten met een 
handelspreparaat albumine-Cr^l (§ 2.3.2 en fig. 14). Het transferrine-
Cr^l vormde in zoverre een uitzondering, dat na inspuiten van deze 
verbinding alleen gedurende de eerste dagen de Cr^l-activiteit in het 
serum sneller afnam dan na toedienen van de andere preparaten. 
De halfwaarde-tijd van het min of meer lineair verlopende deel van 
de Cr5l-verdwijningscurven bedroeg 6 tot 9 dagen. 
De meeste onderzoekers vermelden een halfwaarde-tijd van ver­
schillende Cr51-preparaten, die overeenkomt met de door ons gevonden 
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waarden voor albumine-Cr51 ; Waldmann (1964, 1965) 3 à 4 tot 9 à 10 
dagen, Stanley (1965) 5 tot 10 dagen, Mabry (1965) 8Ì dag, Koblet (1965) 
2dagen. Auteurs, die Сг^ІСІз inspoten, vermelden als halfwaarde-tijd 
6 tot 7,7 dagen (Slagboom, 1965), 5 dagen (Guillen, 1964), 7т dag Mabry, 
1965), 11-16 dagen (Rubini enSheehy, 1961), terwijl Rootwelt (1966) cur­
ven toont, die vrijwel gelijk zijn aan de curven van fig. 13. Jandl (1956) 
spoot bij 2 patiënten Сг^^СІз in of een mengsel van serum met Сг^СІз· 
H e t C r 5 ! verdween zeer snel uit het bloed en binnen 2 dagen was 70% van 
het Cr51 in de urine uitgescheiden. Dit resultaat wijkt zo sterk af van 
onze bevindingen en die van andere auteurs, dat men zich afvraagt of 
zich in de Сг5^С1з oplossing niet een stof bevond, waarmee het C r ^ 
een complex heeft gevormd, waardoor geen Cr voor binding aan 
serumeiwitten meer beschikbaar was. 
Slagboom (1965) spoot Y-globuline-Cr^l in en vond als τΐ-waarde van 
het Cr^l in het serum 4,5 tot 9,5 dagen (de verdwijning van Cr^l uit het 
serum werd echter slechts 8-9 dagen vervolgd). Uit deze gegevens blijkt 
wel, dat de verdwijning van C r ^ uit het plasma niet duidelijk wordt 
beïnvloed door de aard van het Cr ^ l -preparaat, dat wordt ingespoten. 
2.4.9 De stapeling van Cr^l in organen 
Figuur 16 geeft een idee van de stapeling van Cr^l in de lever na 
toedienen van serum-Cr^l aan 2 patiënten en Сг^СІз aan één patiënt. 
Stapeling in de milt leek niet groter te zijn dan na inspuiten van met 
Cr51 gemerkte erytrocyten bij normale personen. 
Ook andere onderzoekers hebben de stapeling van Cr5^ in verschil-
lende organen beschreven, hoofdzakelijk op grond van dierproeven. 
Rubini c.s. (1961) noemen vooral lever en milt als stapelingsplaats. 
Cohen c.s. (1966) vermelden, dat het Cr^1 bij muizen vooral werd 
teruggevonden in lever, milt, skelet en nieren. Mabry (1965) spoot 
humaan albumine-Cr51 in bij ratten. Hij vond een duidelijke stapeling 
in de lever. Van 2 honden werden een 20-tal organen onderzocht op 
Cr ^  * -activiteit, 3 dagen na i.v. toediening van menselijk albumine-Cr^. 
Buiten de lever, milt en nieren was vrijwel geen activiteit meetbaar. 
Bij 11 andere honden werd de activiteit in de lever, milt, nieren en 
gonaden bepaald na 3 dagen, bij 4 honden na 14 dagen en bij 7 honden 
na 38 dagen. Uit de gegevens van Mabry blijkt, dat het Cr51· vooral in 
de lever aanwezig was, voor een klein deel in de milt en nieren en 
nauwelijks in de gonaden. Uit een onderzoek van Visek c.s. (1953) bij 
rattenblijkt, dat de aard van de oplossing, waarin het Cr^l zich bevindt 
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tijdens de inspuiting, van betekenis is voor de mate, waarin het С г ^ 
wordt gestapeld. Na inspuiting van Сг^СІз zou ongeveer 5 χ meer C r ^ 
worden gestapeld in de lever dan na toediening van serum-Cr^l. In­
spuitingvaneen mengsel van Сг^СІз in citraat gaf een zeer hoge uit­
scheiding van Cr 51 in de urine en slechts een geringe stapeling van het 
C r 5 * in de lever. Visek c.s. concluderen, dat de fysisch-chemische 
toe s tand van het Cr bepalend is voor de wijze, waarop het lichaam met 
hetCr zal omgaan. Een dergelijke ervaring deden wij ook op. Het betrof 
de twee patiënten, beschreven in § 2.3.2.d, bij wiede'vrije' Cr^-fract ie 
in een handelspreparaat albumine-Cr^l i.v. werd toegediend. In enkele 
dagen was vrijwel de gehele hoeveelheid Cr 51 uitgescheiden in de urine. 
De genoemde gegevens wijzen er dus op, dat de lever verreweg het 
belangrijkste orgaan is, waar Cr51 wordt gestapeld. 
2.4.10 De voorkeur van Cr^l voor transferrine boven andere serum-
eiwitten 
De gegevens vermeld in § 2.2.2, § 2.2.3, § 2.2.7 en § 2.3.3.c, wij-
zen o.i. duidelijk op de bijzondere plaats, die transferrine inneemt bij 
het transport van Cr444". Ook uit de literatuur-gegevens van § 2.4.3, 
§ 2.4.5 en § 2.4.7 blijkt de voorkeur van Cr^l voor transferrine. Hop-
kins en Schwarz (19 64) beschrijven een aantal proeven, waarin eveneens 
de nauwe relatie tussen transferrine en Cr in het oog springt. Zij deden 
een soortgelijk onderzoek als beschreven in § 2.2.7. Toevoegen van ijzer 
aan ratte-serum verminderde de binding van Cr 5 l aan een ß-globuline, 
indienCr5l+"H"nahet ijzer aan het serum werd toegevoegd. Werd eerst 
ç;r51+-H- a a n serum toegevoegd en daarna ijzer dan trad slechts een 
geringe verdringing van С г 5 Г uit het ß-globuline op. Ook voegden zij 
aan met Cr^l gemerkt ratte-serum antitransferrine-serum toe. On-
geveer 80% van het Cr^l werd daarbij mee neergeslagen. 
2.4.11 De resorptie van Cr^l uit het maagdarmkanaal 
Dat de resorptie van Cr door de darmwand slechts zeer gering is, 
is een van de weinige feiten, waarover de verschillende onderzoekers 
het eens zijn. Ook uit onze gegevens, genoemd in § 2.3.6 blijkt dit. 
Visek c.s. (1953) vonden een resorptie van minder dan0,5% na toe-
dienen van Сг 5 1сіз per os aan ratten, Ebaugh c.s. (1958) dienden per 
os met C r 5 l gemerkte erytrocyten toe aan 10 personen. Zij vonden in 
de feces (6 dagen) 98,9 +9,7% terug en in de urine (5 dagen) minder 
dan 0,5%. Van een dosis Na2Cr5l04 per os aan 2 personen werd 96,3 
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en 92,8% teruggevonden in de feces en na toedienen van een mengsel 
van plasma en Сг5 1С1з, 97,6%. Donaldson (1965) kon aantonen dat Cr-
kationen niet, doch chromaat wel werd geresorbeerd. Waldmann (1961) 
gaf aan 8 personen albumine-Cr5^ per os. In de feces (4 dagen) werd 
93-98% van het C r ^ teruggevonden, terwijl in de urine geen C r 5 1 aan­
toonbaar was. Slagboom (1965) vermeldt een Cr5i-uitscheiding in de 
urine (6 dagen) van 0,37 tot 0,70% van de dosis γ-globuline-Cr5 1, toe­
gediend per os aan 3 personen en een Cr-^-excretie van 82 tot 95,5% 
in de feces (6 dagen). Soortgelijke waarnemingen vindt men ook bij 
andere onderzoekers (123, 174, 228). 
2.4.12 De uitscheiding van Cr^l in de feces in normale en abnormale 
omstandigheden 
T a b e l XIV 
De Cr51-uitscheid:ng in de feces bij normale personen, 
uitgedrukt in % van de dosis, 
na i.v. toedienen van albumine-CrSl of Сг51С1з 
Auteur 
Waldmann с.s. (1965a) 
Rubini e s . (1961) 
Guillen e s . (1964) 
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Ook over de geringe uitscheiding van Cr51 in de feces bij normale 
personen na i.v. toedienen van albumine-Cr^l of Сг^СІз bestaat weinig 
verschil van mening. Tabel ХГ geeft een overzicht van de resultaten 
van een aantal onderzoekers. Het lijkt, alsof na toedienen van С г ^ С І з 
een wat hogere uitscheiding in de feces wordt gevonden dan na toedienen 
vanalbumine-Cr^l. Dit kan samenhangen met onvoldoende voorzorgen 
om de adsorptie van het Cr51 aan glas in de standaard-oplossingen te 
voorkomen, zoals werd uiteengezet in § 2.3.7. Onze eigen resultaten wat 
betreft de excretie van Cr51 in de feces bij normale personen, zoals 
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vermeld in tabel XI, komen overeen met deze gegevens uit de litera­
tuur. 
In die gevallen van hypoproteinemie, waarbij op grond van bekende 
darmafwijkingen of vaneen verhoogde eiwitafbraak zonder Proteinurie, 
eiwitverlies via de darmwand mocht worden aangenomen, bleek dit 
verhoogde eiwitverlies met albumine-Cr^1 of Сг^СІз ook duidelijk 
aantoonbaar. Vals positieve of vals negatieve uitkomsten vonden Wald-
mann c.s. (1960) niet. Zij vonden bij 26 patiënten (40 onderzoekingen) 
1,2 tot 22% van de dosis in de feces, Rubini c.s. (1961a) 1,17-2,42%, 
Guillen c.s. (1964) 1,4-33%, Mabry c.s. (1965) 0,8-12,5%, Tengström 
(1965) 1,11-3.94% enRootwelt (1966) 2-3,3%. 
2.4.13 De uitscheiding van Cr5* in de urine na i.v. toedienen van albu-
mine-Cr51 en van Сг^СІз 
De uitscheiding van Cr51 in de urine is vooral gedurende de eerste 
dagen belangrijk, zoals ook blijkt uit onze gegevens, samengevat in 
tabel ХП. De gegevens hierover in de literatuur lopen nogal uiteen. Een 
aantal uitkomsten staan vermeld in tabel XV. 
Het valt hierbij op, dat vooral de excretie van Cr 51 na toedienen van 
Сг^^СІз zeer uiteenlopend wordt opgegeven door verschillende onder­
zoekers. 
Mabry e s . (1965) en Slagboom (1965) vinden hoge excreties en ook 
Waldmann (1965) acht Cr^Clq onbruikbaar voor het meten van eiwit-
R ι lekkage uit de darmwand wegens de grote hoeveelheid C r 0 1 , die na 
inspuiten van Cr CI3 met de urine zou worden uitgescheiden. Daaren­
tegen vermelden Rubini c.s. (1961) en Rootwelt (1966) veel lagere per­
centages. Onze uitkomsten komen treffend overeen met de gegevens van 
Rootwelt. Nu blijkt, dat juist Rubini c.s. en Rootwelt met name waar­
schuwen voor de sterke adsorptie van C r 5 1 aan glas en aanbevelingen 
doen om dit te voorkomen, terwijl de onderzoekers, die een hoge ex­
cretie vinden, hierover met geen woord reppen. Zoals in § 2.3.7 werd 
uiteengezet, zullen veel te hoge percentages Cr^l in urine, feces enz. 
worden berekend, indien deze adsorptie aan glas niet wordt voorkomen. 
Het lijkt, dat Mabry (1965), Slagboom (1965) en Waldmann (1965) hier­
van het slachtoffer zijn geworden. 
De hoge uitscheiding van Сг^Чп de urine, die door Tengström (1965) 
wordt gevonden na inspuiten van een handelspreparaat albumine-Cr^l 
komt min of meer overeen met onze resultaten, verkregen met de pre-
paraten van firma Π (zie tabel XII). 
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T a b e l XV 
Enkele literatuurgegevens over de uitscheiding van Cr^l in de urine (% van dosis) 
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Ofschoon het idee van Waldmann (1961) en Rubini с.s. (1961) om met 
Cr ">! gemerkte serumeiwitten te gebruiken voor het aantonen van eiwit-
verlies via de darmwand een gelukkige greep is geweest, blijkt de keu­
ze van albumine-Cr^l (Waldmann, 1961) toch minder geslaagd. Aller­
eerst omdat Cr"14"1" geen speciale voorkeur heeft voor albumine en ge­
makkelijk zowel in vitro als in vivo van albumine naar andere serum-
eiwitten kan overgaan, vooral naar transferrine en mogelijk ook naar 
coeruloplasmine. Tevensomdatalbumine-Cr^l vrijwel onontkoombaar 
associaties opriep met albumine-jlSl en men deze preparaten met 
elkaar ging vergelijken zonder dat men zich afvroeg of de binding (en­
gels: fixation) van Cr+"H ' aan albumine ook een merken (engels: label­
ling) van het albumine betekende, zoals met j l 3 1 geschiedt. In deze zin 
verstaat men onder het merken van bijv. een eiwit met een of andere 
stof een zodanige inbouw van die stof in het eiwitmolecuul, dat deze 
stof niet los kan raken van het eiwit zonder dat het eiwitmolecuul uit­
een valt. In dit geval weerspiegelt de 'label' het wel en wee van het 
gemerkte eiwit. Debinding van een stof aan een eiwit is iets heel anders. 
Als voorbeeld kan dienen de binding van ijzer aan transferrine. Het 
eiwit transporteert het ijzer, maar de snelheid van de ontkoppeling van 
ijzer van het transferrine (T?= 1 à 2 uur onder normale omstandig-
heden) heeft niets te maken met de afbraaksnelheid van transferrine 
(ТІ ongeveer 8 dagen). Bij albumine-Cr5l heeft men vrijwel zeker met 
een overeenkomstig fenomeen te maken en men mag daarom de lotge­
vallen van het Cr^l niet identificeren met de lotgevallen van het albu­
mine, waarmede het C r ^ eens verbonden was. Het is daarom geheel 
voorbarig te spreken over denaturatie van albumine door C r 5 1 op grond 
van het feit, dat Cr^l sneller uit het plasma verdwijnt dan albumine-
j l31
 e n
 wegens de veel hogere uitscheiding van C r ^ in de urine ver­
geleken met die van J ^ l tijdens de eerste dagen na toediening (tabel 
XII). 
Nog een enkele opmerking over de verdwijning van C r 5 1 uit het plas­
ma na i.v. toedienen van transferrine-Cr^ en van albumine-Cr^l en 
over de verdwijning van transferrine-J 1^!. Gedurende de eerste dagen 
na inspuiten van transferrine-Cr 5 1 is de verdwijning van C r 5 1 uit het 
plasma sneller dan na inspuiten van albumine-Cr5 1 en ook sneller dan 
de verdwijning van transferr ine-J 1 3 1 . Het lineair verlopende deel van 
al deze curven heeft een vrijwel identieke ТІ-waarde. Op grond hiervan 
is wel gesuggereerd (258), dat na i.v. toedienen van albumine-Cr5 1 het 
Cr 1 van het albumine, naar het transferrine zou verspringen en dat 
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de verdwijningscurve van albumine-Cr5* in feite de verdwijningscurve 
van transferrine zou zijn. Dit blijkt toch niet geheel juist te zijn, daar 
de proeven in vivo aantonen, dat zowel na inspuiten van albumine-Cr5* 
als van transferrine-Cr^l en Сг5 1С1з wel een groot deel van het C r 5 * 
aan transferrine is gebonden, doch een deel van het C r ^ eveneens aan 
albumine en een α-globuline. 
De snellere verdwijning van C r ^ uit het plasma gedurende de eerste 
dagen na toedienen van transf errine-Cr ·> ^ dan na toedienen van albumine-
Cr^l, gaat niet samen met een grotere uitscheiding van Cr^^ in de urine. 
Integendeel, de uitscheiding van Cr^l in de urine na i.v. toedienen van 
transferrine-Cr 5Ms zelfs belangrijk kleiner. Hieruit moet worden ge­
concludeerd, dat na inspuiten van transferrine-Cr 5* veel meer Сг^І 
wordt gestapeld in organen dan na inspuiten van albumine-Cr^. 
Op grond van bovenstaande overwegingen en conclusies moet men 
zich wel realiseren, dat men door de Cr^l excretie in de feces te meten 
na i.v. toediening van albumine-Cr^1, transferrine-Cr^l of γ-globuline-
Cr^ 1 nooit de lekkage in het darmlumen meet van het albumine (280), 
transferrine of van het γ-globuline (240) zelf. Het Cr^l verschuift im­
mers naar andere serumeiwitten. In de discussie van hoofdstuk 3 zal 
nogwordenbetoogd, dat men in feite de klaring kan meten van met Cr^l 
gemerkte plasma-eiwitten en dat dit een gegeven is, dat de klinische 
vraagstelling bij patiënten met eiwitverlies in het darmkanaal zeer 
bevredigend benadert. 
De zeer wisselende resultaten wat betreft de mate van binding van 
het Cr^l aan albumine, die bij de bereiding van albumine-Cr5* werden 
bereikt, zijn een gevolg van onvoldoende inzicht in de factoren, die de 
binding van Cr 5 1 aan eiwitten bepalen (pH, aard van het oplosmiddel). 
Ookwerddegrootte van de binding van Сг^І aan serumeiwitten vaak 
met onjuiste technieken nagegaan, waarbij er niet op gelet werd in hoe­
verre de gebruikte techniek zelf de binding van het Cr 5 * aan het eiwit 
beïnvloedde. De vaak gebruikte precipitatiemethoden met trichloor-
azijnzuur enmet fosforwolfraamzuur zijn ongeschikt, omdat door deze 
zuren het Ст+++ deels wordt losgekoppeld van het eiwit. 
Het verdient sterk de voorkeur om bij de bestudering van de mate 
van de binding van C r + + + aan eiwitten gebruik te maken van gelfiltratie 
met een vrijwel inerte stof als het Sephadex, waarmede moleculen van 
verschillende grootte kunnen worden gescheiden. 
De voordelen van de toepassing van met Сг^І gemerkte serumeiwit-
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ten bij de bepaling van de grootte van eiwitlekkage via de darmwand boven 
met j l31 gemerkte serumeiwitten of P.V.P.-J1 3 1 zijn: 
a Cr+ + + hecht zich uitstekend aan serumeiwitten al wordt het niet geïn-
corporeerd in eiwitten, 
b Cr wordt nauwelijks uit het maagdarmkanaal geresorbeerd, in tegen-
stelling tot J. 
с Cr wordt vrijwel niet in het darmkanaal uitgescheiden, behoudens 
een zeer geringe hoeveelheid (0,2% van de dosis) in de gal. 
d Op grond van de gegevens, genoemd in b en с is het mogelijk om 
eiwitverlies via de darmwand niet alleen kwalitatief aan te tonen -
1 0 1 
zoals wanneer gebruikt wordt gemaakt van met Ji0± gemerkte ver­
bindingen - maar ook kwantitatief te benaderen, door de klaring van 
de met Cr^^ gemerkte eiwitten door de darmwand te berekenen (zie 
hoofdstuk 3). 
e Een voordeel boven P.V.P.-J^^ is ook, dat de uitscheiding van Cr^l 
in de urine ongeveer de helft bedraagt van de excretie van J , het­
geen foutieve uitkomsten door verontreiniging van feces met urine, 
minder groot maakt. 
Als betrekkelijk nadeel van de Cr5*-methode kan worden genoemd 
de toch altijd nog vrij aanzienlijke uitscheiding van Cr^l in de urine, 
vooral op de eerste dag na toediening. Dit maakt nauwkeurige maat­
regelen, om verontreiniging van de feces met urine te voorkomen, nood­
zakelijk, hetgeen bij sommige patiënten niet altijd mogelijk zal zijn. In 
die gevallen heeft de methode van Andersen en Jarnum (1966), waarbij 
gebruik wordt gemaakt van dextran-Fe , duidelijke voordelen (zie 
§ 1.5.7). Een ander probleem is de stralingsdosis, die de patiënt ont-
vangt. Hierover meer in hoofdstuk 3. 
Het gebruik van albumine-Cr5^ heeft geen enkel voordeel boven de 
toepassing van Сг^СІз . Daar de Cr^Cls-techniek eenvoudiger is, lo­
gischer en minder kostbaar, verdienthetgebruikvanCr^Clo de voor-
keur boven dat van albumine-Cr a i. 
104 
HOOFDSTUK 3 
DE KWANTITATIEVE BENADERING VAN DE GROOTTE 
VAN EIWITLEKKAGE DOOR DE DARMWAND 
EN DE PRAKTISCHE UITVOERING MET BEHULP VAN 
MET Cr 5 1 GEMERKTE PLASMA-EIWITTEN* 
3.1 INLEIDING 
Gewoonlijk drukt men de grootte van eiwitverlies via de darmwand 
uit door aan te geven hoeveel percent van een i.v. toegediende dosis 
Cr^l -al of niet aan eiwit gebonden- wordt teruggevonden in de feces 
van een aantal dagen. 
Deze methode heeft het bezwaar, dat hierbij geen rekening wordt 
gehouden met de snelheid van verdwijning van het Cr uit het plas­
ma. Het is immers duidelijk, dat de hoeveelheid Cr 5 3 · , die in de feces 
wordt gevonden bij een gegeven lekgrootte, afhankelijk is van de con­
centratie van de met Cr^l gemerkte eiwitten in het plasma. De con­
centratie van de gemerkte eiwitten in het plasma is bij een bepaalde 
dosis afhankelijk van het plasma-volume, van de grootte van de extra-
vasculaire ruimte, waarover de eiwitten zich verdelen en van de snel­
heid, waarmee het С г ^ wordt gestapeld in bepaalde organen of wordt 
uitgescheiden in de urine, dus uit het plasma verdwijnt. 
De uitscheiding van plasma-eiwitten in de darm kan worden voorge­
steld als een proces, waarbij eiwitten door een normaal of door een 
pathologisch veranderd darmgedeelte aan het plasma worden onttrok­
ken. Naar analogie van het klaringsprincipe kan eiwitverlies via de 
darmwand worden uitgedrukt als de hoeveelheid plasma die per tijds­
eenheid wordt ontdaan van met Cr^l gemerkte eiwitten. Op dit principe 
berust de methode die hier wordt beschreven om eiwitverlies via de 
darmwand te berekenen. 
* Een deel van de gegevens, vermeld in dit hoofdstuk, werd reeds eerder gepubli­
ceerd (257, 259). 
105 
3.2 BEREKENING 
Bij de berekening van de klaring van met C r 5 1 gemerkte eiwitten 
door de darmwand moet worden overwogen, dat de toeneming per tijds­
eenheid van de radioactiviteit in de feces op het tijdstip t, dus dAf(t) dt ' 
evenredig is met de activiteit van het gemerkte eiwit in het plasma 
Ap(t). De evenredigheidsconstante L stelt de klaring van het gemerkte 
eiwit voor, als gevolg van lekkage door de darmwand, en uitgedrukt in 
ml plasma per minuut: 
dAf(t) 
dt = L-A^t) 
Wordt de uitscheiding van Cr^l in de feces gemeten over een langere 
periode van t = 0 tot t = T, dan volgt door integratie 
Af(T) = L 
L = 
Ap(t) · dt 
Af(T) 
Ap(t) · dt 
(1) 
(2) 
Wordt Ap lineair uitgezet tegen de tijd, dan kan Ap(t) · dt worden be-
paald door berekening van het oppervlak van de grafische voorstelling 
van de functie Ap(t) vanaf tijdstip 0 tot tijdstip Τ (fig. 17). 
Is Ap(t) een exponentiele functie, dan geldt: 
Ap(t) = A p ^ - e " 1 7 T 
Het réchter deel van (3) kan worden gesubstitueerd in (1) 
(3) 
AfCD = L- Ar,(o) • e dt 
* Gewoonlijk wordt voor een exponentiële functie de notatie Ap(t) = Ap(o) • e-^t 
gebruikt. Hierbij geeft λ de fractie van de radioactiviteit weer, die per tijds­
eenheid uit het plasma verdwijnt en τ of l/λ de tijd, waarin de radioactiviteit 
vermindert tot een constante fractie van de beginactiviteit. Is t = τ , dan is Αρ(τ) 
= ApCobe - 1 = 0,374 Ap(o). Dus τ is de tijd, waarin de radioactiviteit daalt tot 
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De Cr5l -plasma-verdwijningscurve na i.v. toedienenvan Cr^lCl^, lineair uitgezet 
Τ 
Ap(t).dt geeft de oppervlakte weer van de grafische voorstelling van het tijdstip 
0 0 tot Τ (gearceerde gebied). 
Uit de grafische voorstelling, die de exponentiële functie Ap(t) weer-
geeft, kunnen de waarden Ap(0), Ap(T) en worden afgelezen. De gra-
fische voorstelling van de functie Ap(t) behoeft dan niet te worden ge-
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planimetreerd. 
In werkelijkheid verloopt de verdwijningscurve van met Cr ^gemerkte 
plasma-eiwitten in het begin niet enkelvoudig exponentieel, zoals de 
curve in fig. 18 toont, waar Ap semilogaritmisch tegen de tijd is uitge-
zet. 
radioactiviteit per ml plasma ( c p m ) 
2000 
Figuur 18 
Analyse van dezelfde plasma-verdwijningscurve als in figuur 17, 
nu echter halflogaritmisch tegen de tijd uitgezet 
De curve is gesplitst in drie componenten met exponentieel verloop. 
Zou de plasma-verdwijningscurve van Cr^ l , weergegeven door de 
functie Ap(t), de som zijn van een aantal (k) functies met exponentieel 
verloop, dan kan worden geschreven 
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Ap(t) = Σ Ap( i )(t) (6) 
i=l 
Daar de functies Ap^1' (t) een exponentieel verloop hebben geldt: 
Ap(t) = Σ Α
ρ
ω ( ο ) · β ' ί / τ ( ί ) 
i=l 
Dan geldt voor (4) de volgende schrijfwijze: 
Af(T) = L· Σ T ( i )ÍAp ( i )(o)-Ap ( i )(T)} (7) 
i=l 




^%).A^\T)\+ ^ » { A p W w - W - -(3){AP(3)(°)-AP(3,(T)} (β) 
Hetblijktinde praktijk mogelijk om de functie Ap(t) in de verkregen 
grafische voorstelling 'op het oog' te splitsen in gewoonlijk 3 exponentië-
le functies, die, semüogaritmisch uitgezet, door een rechte lijn worden 
weergegeven. De parameters TÜ), Ap'^(O) en Apw(T) van elke functie 
kunnen eenvoudig uit de grafische voorstelling worden afgelezen en met 
deze gegevens kan L worden berekend. / r 
Bij vergelijking van formule (2) en (9) blijkt, dat 
moet zijn aan 
А-(1) · dt gelijk 
0 p 
^ V1»«» Ч + ^ k ^ O ) - Ap(2)(T)> ^ V P ( 3 ) ( 0 ) - Ap<3>(T)} 
De overeenstemming tussen beide methoden van berekening toont 
tabel XVI. In de beginperiode werd de grootte van het lek bepaald met 
behulp van formule (9), maar later werd in hoofdzaak gebruik gemaakt 
van de berekening volgens (2), waarbij de oppervlakte van de grafische 
voorstelling van de functie Ap(t) werd berekend. In § 3.3 wordt dit toe­
gelicht. 
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T a b e l XVI 
De waarde van de noemers van de vergelijkingen (9) en (2) in с.p.m., 










































































3.3 TECHNISCHE UITVOERING 
De verdwijningssnelheid van С г ^ uit het plasma na intraveneuze 
toediening van albumine-Cr·^, serum-Cr 5 1 of Cr 5 1 Clq is vrijwel iden-
C l 
tiek. Mede op grond hiervan heeft het gebruik van albumine-Cr 1 of 
serum-Cr^l geen voordelen boven Сг5 1С1з (zie§ 2.4.14). Daarom zal 
alleen de Cr^lCls-methode worden beschreven. 
Ongeveer 60 \iC Cr^Clg wordt gemengd in een gecalibreerde spuit 
metNaC10,9%toteeneindvolumevan 10 ml. Een maatkolfje van 100 ml 
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wordt gedeeltelijk gevuld met een СгСІз-oplossing. Door schudden wordt 
de gehele glaswand'verzadigd' metCr, zodat na toevoegen van Сг5 1С1з 
de glaswand het C r 5 l niet meer kan adsorberen. Naast het bed van de 
patiënt wordt nu eerst 1,5 ml van de Cr5lci3-NaCl-oplossing in het 
maatkolfje gebracht, waarna direct het restant (8,5 ml) bij de patiënt 
i.v. wordtingespoten. Het is van belang om deze twee handelingen achter 
elkaar af te werken. Verloopt er enige tijd tussen beide handelingen, 
dan zal een merkbare hoeveelheid van het Cr51 zich hechten aan de 
glaswand van de spuit, waardoor de kwantitatieve verhouding tussen 
toegediende dosis en standaard in het gedrang komt. 
Na het inspuiten van de Cr^Cls-oplossing worden bloedmonsters 
afgenomen na 15, 20 en 25 min. en na ongeveer 8 uur. Het bloed wordt 
in gehepariniseerde buizen bewaard. De volgende 5 dagen wordt 's mor-
gens en ' s avonds eveneens een bloedmonster afgenomen.De radioacti-
viteit van 3 ml plasma uit deze bloedmonsters wordt gemeten (zie 
§ 2.1.5). De plasma-activiteit van de bloedmonsters, verkregen in het 
eerste half uur na inspuiten, wordt op halflogaritmisch grafiekenpapier 
tegen de tijd uitgezet. Deze punten liggen gewoonlijk zo, dat een rechte 
lijn kan worden getrokken, die de punten min of meer verbindt. Door 
extrapolatie naar het tijdstip 0 wordt de denkbeeldige activiteit in het 
plasma op het moment van inspuiten gevonden. 
De berekening van de lekgrootte of de klaring van de met Cr51 ge-
merkte eiwitten kan nu op twee manieren geschieden: 
a Door bepaling van de oppervlakte van de grafische voorstelling van 
de functie Ap(t) over een periode van 5 dagen. 
De activiteit van het Cr^l in de serummonsters wordt op grafieken-
papier lineair tegen de tijd uitgezet (zie fig. 17). Het oppervlak (ge-
arceerde gebied in fig. 17) wordt uitgeknipt en op een analytische balans 
gewogen. Uit dit stuk papier worden enkele kleinere stukjes geknipt van 
precies 4 cm^. Deze stukjes worden eveneens gewogen. Het bleek, dat 
het door ons gebruikte grafieken-papier per oppervlakte-eenheid een 
zeer constant gewicht had. Uit de gewichtsverhouding tussen de gehele 
papier-oppervlakte en de gemiddelde waarde van de 4 cmz-strookjes 
kan de oppervlakte van de grafische voorstelling Ap(t) van het tijdstip 
Otot 5 dagen na inspuiten, worden berekend. Elke cm2 in deze oppervlak-
te vertegenwoordigt een aantal counts per ml. plasma per tijdseenheid. 
De hoeveelheid counts is afhankelijk van de schaal van de grafische 
voorstelling. Gesteld dat in fig. 17 1 cm op de ordinaat 200 C.P.M, per 
ml plasma weergeeft en 1 cm op de abscis 1 dag, dan vertegenwoordigt 
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1 cm¿ dus 200 χ 60 χ 24 = 288,000 ср.m. per ml plasma. Is de opper­
vlakte bekend en de activiteits-waarde van 1 cm2, dan volgt daaruit de 
.Τ 
waarde van de gehele oppervlakte (1 Ap(t).dt) in с.p.m. per ml plasrra. 
J 0 
Uit vergelijking (2) kan dan de grootte van het lek in ml plasma per 
minuut worden berekend. Drukt men de klaring uit in ml plasma per 
dag, dan wordt het getal dus vermenigvuldigd met 24 χ 60. Zoals reeds 
in § 2.1.5 is medegedeeld, wordt in deze formule nog een correctie­
factor ingevoerd, omdat de plasma-monsters (waarde in de noemer) 
en de feces-monsters (waarde in de teller) niet in dezelfde geometri­
sche opstelling worden geteld. Deze correctiefactor wordt proefonder­
vindelijk bepaald. 
b Door splitsing van de grafische voorstelling van de functie Ap(t), 
semilogaritmisch uitgezet, in 2 of 3 exponentiele functies (fig. 18). 
Alle plasma-waarden worden op halflogaritmisch papier tegen de 
tijd uitgezet. Het rechte deel van de curve wordt geëxtrapoleerd naar 
t = 0 en het snijpunt met de ordinaat is Ap'^O). Deze geëxtrapoleerde 
lijn met helling τ ' 1 ' wordt afgetrokken van de oorspronkelijke curve, 
waarbij een tweede curve ontstaat, eveneens met een recht lopend ge­
deelte. Dit rechte deel wordt ook geëxtrapoleerd naart = 0 en men krijgt 
de waarden A- '^'(0) e n t ^ ) . Wordt deze tweede geëxtrapoleerde lijn 
afgetrokken van de tweede curve, dan ontstaat een derde curve, die ge-
woonlijk min of meer recht en zeer steil verloopt met helling т(3) en 
met Ap (3)(o) als snijpunt met de y-as. De τ-waarde van elke lijn kan 
gemakkelijk worden bepaald door de tijd in minuten af te lezen, waarin 
de oorspronkelijke activiteit is gedaald tot 0,374 Ap(0). Ook de A (Oj­
én Ap(T)-waarden van elke lijn kunnen worden afgelezen (zie fig. 18). 
Metbehulpvan vergelijking (9) wordt op deze wijze de lek-grootte uit-
gedrukt in ml plasma per minuut en door vermenigvuldiging met 24 χ 
60 in ml plasma per dag. 
De klaring van de met Cr^l gemerkte eiwitten wordt berekend over 
een periode van 5 dagen. De patiënt krijgt na 4г à 5 dagen, norit per 
os om de feces te merken en zo nodig ook een laxans. De feces-mon-
sters worden gemeten op de wijze, toegelicht in § 2.1.5. 
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3.4 RESULTATEN BIJ PERSONEN ZONDER ABNORMAAL EIWIT-
VERLIES 
Zoals werd uiteengezet in § 3.2 en § 3.3 kan de klaring van met C r 5 l 
gemerkte serumeiwitten worden berekend met behulp van vergelijking 
(2) en (9). Het is duidelijk, dat de waarde van de noemer in vergelijking 
(2) moet overeenkomen met de waarde van de noemer in vergelijking 
(9). Uit tabel XVI blijkt, dat de resultaten van beide berekeningen, ui t -
gevoerd in 16 gevallen, redelijk overeenstemmen. 
Bij 14 personen zonder darmaandoeningen bedroeg de klaring gemid-
deld 13 ml plasma per dag, met als ui ters te waarden 2 en 23 ml. Figuur 
19 geeft hiervan een overzicht. 
m i a i per&onen 
-
r 
5 10 15 20 25 30 
m l p l a s m a per 24 u u r 
Figuur 19 
De frequentie-verdeling van de klaring van met Cr51 gemerkte serumeiwitten. 
door de darmwand bij personen zonder darmaandoening en zonder hypoproteinemie 
De klaring is aangegeven in ml plasma per 24 uur. 
Bij patiënten met een abnormaal eiwitverlies in de darm werden 
waarden gevonden tot 600 ml plasma per dag. In de volgende hoofdstuk-
ken worden de gegevens, verkregen in pathologische klinische si tuaties, 
vermeld. 
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3.5 DE STRALINGSDOSIS NA INSPUITEN VAN Сг5 1С1з * 
Cr^l desintegreert voor 100% door zogenaamde elektronenvangst 
uit de K-schil tot vanadium. 
2 4 C r + } — 23 V ^ 
Deze desintegratie gaat gepaard met de uitzending van röntgenstralen. 
De energie van deze straling is zeer klein (4,9 KeV), waardoor deze 
stralen slechts over een afstand van ongeveer 1 mm in weef sel kunnen 
doordringen. Een dergelijke straling is daarom vanuit dosimetrie-oog-
punt te beschouwen als een zeer zachte ß-straling. In ongeveer 9% van de 
desintegraties ontstaan Ύ-stralen met een energie van 0,323 MeV. 
Om een indruk te krijgen van de geabsorbeerde dosis die een patiënt 
ontvangt na toedienen van een radioactieve stof is het van belang o.a. 
de effectieve halfwaarde-tijd van deze stof te kennen en de verdeling 
van de stof in het lichaam. Deze verdeling is afhankelijk van de aard 
van de verbinding, waarin het isotoop is ingebouwd en van de stofwis-
seling van deze verbinding. 
Zoals wer duiteengezet in § 2.3.4kan na i.v. toedienen van Сг^СІз of 
serum-Cr^l een duidelijke stapeling van het Сг^І in de lever worden 
gemeten. Ook op grond van dier-experimenteel onderzoek was deze 
stapeling bekend. In de berekening van de dosis moet deze stapeling dus 
worden verdisconteerd. 
De effectieve halfwaarde-tijdvanCr^Mnhetlichaam na i.v. toedienen 
van Сг^ІСІз volgt uit de formule 
_ Τ biol χ Τ fys 
Τ biol + Τ fys 
Gegeven de fysische halfwaarde-tijd van Cr^l (T fys) van ongeveer 28 
dagen en een biologische halfwaarde-tijd (Tbiol) van ongeveer 50 dagen 
(berekend op grond van gegevens uit tabel ΧΙΠ, waaruit blijkt dat na 
ongeveer 50 dagen om en nabij de helft van de toegediende dosis Cr^l 
met de urine is uitgescheiden), dan bedraagt de effectieve halfwaarde-
tij d (T eff) dus 18 dagen. 
Als leidraad voor een aanvaardbare dosis kan men zich houden aan 
de richtlijnen van de International Commission on Radiological Protec­
tion (129c), bedoeldvoorpersonen, dieuit hoofde van hun beroep regel­
matig met ioniserende straling te maken hebben. In de 'Richtlijnen voor 
* Ir. B. Hogeweg van de Radiologische Werkgroep T.N.O. te Arnhem dank ik voor 
zijn kritische opmerkingen betreffende de tekst van deze paragraaf. 
114 
stralingsbeveiliging in ziekeninrichtingen en poliklinieken', uitgegeven 
door de Gezondheidsraad (48), worden dezelfde aanbevelingen gedaan. 
De maximaal aanvaardbare gecumuleerde dosis voor volwassenen wordt 
aangegeven door de formule: D = 5(N-18), waarin D de dosis is in rem 
en N de leeftijd in j ar en. Voor een 25-jarige bijv. mag dus een gecumu­
leerde dosis van 35 rem niet worden overschreden; elk volgend jaar 
mag hij opnieuw 5 rem ontvangen. Een dosis van 5 rem per jaar bete­
kent een gemiddelde dosis van 0,1 rem per week. Bij het in acht nemen 
van de basisformule mag een gecumuleerde dosis van 3 rem in 13 op­
eenvolgende weken worden ontvangen. Een dosis van 3 rem ineens wordt 
in deze voorschriften bij uitzondering toegestaan. Genoemde doses zijn 
de maximaal aanvaardbare doses voor bloedvormende organen, gonaden 
en ooglens. Voor andere organen is een hogere dosis toegestaan, bijv. 
voor inwendige organen behalve de bloedvormende organen enz., maxi­
maal 4 rem per 13 weken en 15 rem per jaar en een gemiddelde dosis 
van 0,3 rem per week. 
Door enkele onderzoekers zij η berekeningen uitgevoerd van de grootte 
van de dosis bij het gebruik van Сг^ІСІз en van met Cr^l gemerkte 
erytrocyten. Seltzer с.s. (1964) berekenden de dosis na het i.v. toe­
dienen van Cr^lClg, waarbij werd aangenomen, dat het Сг^І zich ge­
lijkmatig over het lichaam verdeelt en de biologische halfwaarde-tijd 
van het C r ^ 17 dagen bedraagt. De dosis voor een volwassene van 
70 kg werdberekend op 0,17 mrad per μΟ Cr51, dus voor 100 μϋ C r 5 1 
een geabsorbeerde dosis van 17 mrad (hetgeen bij het type straling af­
komstig van C r 5 l overeenkomt met 0,017 rem). Volgens onze gegevens 
is deze biologische halfwaar de-tijd te kort en wordt in 17 dagen onge­
veer 40% van de dosis C r ^ uitgescheiden. De stralingsdosis zal dus 
wat hoger liggen, maar blijft klein t.o.v. een aanvaardbare gemiddelde 
dosis van 0,1 rem per week. Zo'n dosis valt in het niet bij de dosis, 
die een volwassene ontvangt tijdens een röntgenonderzoek van maag en 
dunne darm of van het colon (door Seltzer с.s. aangegeven als 1400 
mrad) of tijdens een IVP (970 mrad). Een andere situatie om mee te 
ver gelijken biedt de zogenaamde natuurlijke radioactiviteit (kosmische 
straling, straling afkomstig uit de omgeving van de mens, 'inwendige' 
straling door in het lichaam aanwezige radioactieve isotopen als K**® 
en С14). De dosis hiervan wordt berekend op 100 tot 200 mrad per jaar 
(218). Mollison en Veall (1955) bepaalden de dosis voor bloed en lever 
na i.v. toediening van 100 μΟ met Cr51 gemerkte erytrocyten. Indien 
alle gemerkte erytrocyten reeds op de eerste dag zouden worden afge­
broken, l/3 deel van het Cr^l in de lever zou worden gestapeld en 2/3 
zou worden uitgescheiden, danbedroeg de geabsorbeerde dosis in de le-
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ver 23,8ergperg weefsel en de initiële dosis 1,4 erg per g per dag. Is 
0,3 rem per week (hetgeen overeenkomt met een geabsorbeerde energie 
van 30 erg per g weefsel per week) de maximaal aanvaardbare dosis voor 
de lever of 4 à 5 erg per g per dag, dan zouden ruim 300 μ С C r 5 -erytro-
cyten kunnen worden toegediend zonder dat deze dosis werd overschre­
den. Het is duidelijk, dat de door ons gebruikte hoeveelheid Cr^ 1 (onge­
veer 60 μ С) belangrijk minder stralenbelasting geeft dan volgens ge­
noemde normen toelaatbaar wordt geacht. 
De international Commission on Radiological Protection tenslotte 
geeft als maximaal aanvaardbare hoeveelheid (body burden) 800μΟ С г ^ 
op, waarbij echter geen rekening wordt gehouden met een ongelijkmatige 
verdeling van het Cr 5 * in het lichaam. 
3.6 DISCUSSIE 
Eiwitverlies via de darmwand kan worden uitgedrukt in ml plasma, 
per tijdseenheid ontdaan van met C r ^ gemerkte plasma-eiwitten. Deze 
uitdrukkingswijze heeft alleen waarde, wanneer wordt aangenomen, dat 
de specifieke activiteit van de uitgescheiden Cr^l-eiwitten gelijk is aan 
de specifieke activiteit van deze eiwitten in het plasma en tevens, dat 
bij de uitscheiding of lekkage van deze gemerkte eiwitten geen onder­
scheid wordt gemaakt door de darmwand tussen de verschillende ge­
merkte eiwitten. Dit laatste is van belang, daar uit het onderzoek in 
vitro en in vivo is gebleken, dat meerdere serumeiwitten Cr^lbinden. 
Het is moeilijk om aan te tonen dat de ratio van de eiwitten, die door 
de darmwand heen lekken, gelijk is aan de kwantitatieve verhouding van 
deze eiwitten in het plasma. Het staat echter wel vast, dat in het maag-
dar msap alle bekende plasma-eiwitfracties kunnen worden aangetoond, 
ook macroglobulinen, zowel onder normale als in pathologische omstan­
digheden (14, 106, 108, 114, 117, 120, 122). Ook vonden enkele onder­
zoekers, dat de afbraaksnelheid van albumine en γ-globuline (met een 
2,3 χ groter mol. gewicht) in dezelfde orde van grootte waren toege­
nomen bij patiënten met maagdarmaandoeningen en abnormaal eiwit-
verlies (46, 140). Waldmann с.s. (1965b) vonden een vrijwel gelijke 
stijging van de afbraak van albumine, gammaglobuline (IgG) en macro­
globuline (IgM) bij patiënten met abnormaal eiwitverlies via de darm-
wand. Alhoewel de ze waar nemingen pleiten voor een verhoudingsgewijs 
even grote lekkage van de verschillende serumeiwitten, geven deze 
indirecte aanwijzingen hierover toch geen zekerheid. Het lijkt daarom 
juister om het eiwitverlies, dat met behulp van de Cr^lcis-techniek 
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kan worden bestudeerd, te omschrijven als klaring of lekkage van met 
CrSl gemerkte plasma-eiwitten en niet als lekkage van totaal plasma. 
Ook enkele andere auteurs hebben met een vergelijkbare techniek op 
deze wijze de eiwitlekkage berekend. Waldmann (1965a) vond bij een 
aantal normale personen een klaring van 5,2 tot 16,4 ml plasma per 
dag en Stanley (1965)30-60 ml per dag, na toedienen van albumine-Cr^l. 






EN ANDERE AANDOENINGEN, 
DIE GEPAARD KUNNEN GAAN MET EEN HYPOPROTEINEMIE 
EN EEN VERHOOGD EIWITVERLIES VIA DE DARMWAND 
Goede overzichten over het voorkomen van abnormaal eiwitverlies 
via de darmwand bij vele soorten afwijkingen kan men vinden in de ar­
tikelen van Jeffries с.s. (1962), van Dawson (1965) en van Waldmann 
(1966). 
Waardevol is het boek van Jarnum (1963). Ook in de verslagboeken 
van enkele symposia (Schwartz, M., e s . , 1962; Peeters, H., 1964;КоЬ1е^ 
H., e s . , 1965a en I.A.E.A., 1965) komt duidelijk de ontwikkeling van de 
kennis en van de inzichten op dit gebied naar voren. De bespreking van 
de afwijkingen, waarbij abnormaal eiwitverlies via de darmwand regel 
is, zal daarom beperkt blijven tot de meer controversiële kwesties en 
tot die klinische situaties, die in bovengenoemde overzichten weinig tot 
hun recht komen. 
4.1 HET MECHANISME VAN EIWITLEKKAGE VIA DE DARMWAND 
Zoals in hoofdstuk 1 beschreven is, zijn ook onder normale omstan-
digheden in het maag darmkanaal vrijwel alle plasma-eiwitten aantoon-
baar. Het abnormale geldt dus niet het verschijnsel zelf, maar alleen 
de grootte ervan. Hoe onder normale omstandigheden plasma-eiwit via 
de darmwand verloren gaat, is niet geheel duidelijk. De epitheelcellen, 
die de darmwandbekleden, vormen een compacte en aaneengesloten laag. 
Aan de toppen van de darmvlokken echter vindt voortdurend een afstoten 
plaats van de kort levende epitheelcellen, die vanuit de krypten van 
Lieberkühn naar de toppen van de vlokken opschuiven in de loop van 
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enkele dagen. Het is mogelijk, dat dit afstoten van epitheelcellen gepaard 
gaat met enig ver l ies van interst i t ieel vocht uit de darmvlok. Ook het 
wegsijpelen van interst i t ieel vocht via spleten tussen de epitheelcellen 
in wordt a ls oorzaak van eiwitlekkage genoemd (147, 282). 
Onder pathologische omstandigheden zijn meer mechanismen moge-
lijk om het abnormale eiwitverlies te verklaren. Bij ontstekingen van de 
darmwandkan het darmepitheel zijn continuïteit gedeeltelijk hebben v e r -
loren, waardoor ver l ies van intersti t ieel vocht kan ontstaan als bij v e r -
branding van de huid. 
Voor ontstekingen geldt tevens, dat meer plasma-eiwitten de capi l la ir-
wand kunnen passeren naar de interst i t iële ruimte (12a), waardoor ook 
een meer eiwitrijk vocht verloren kan gaan. Behalve bij ontstekingen 
speelt de verhoogde permeabili teit van capillairwanden en lymfvaten 
waarschijnlijk ook een rol bij ròntgenbestraling en bij hypoxemie van 
de vaatwand. 
Atrofie van de darmvlokken, door welke oorzaak ook, gaat gewoonlijk 
gepaard met degeneratieve veranderingen van het darmepitheel. De cel -
len worden minder hoog, verliezen veel microvilli en staan schots en 
scheef tegen elkaar. Van een fraai aaneengesloten rij cellen is geen 
sprake meer . Mogelijk bepaalt deze desorganisatie van het epitheel 
samen met de ontstekingsverschijnselen in de lamina propr ia van de 
darmmucosa het vaak grote eiwitverlies bij spruw. 
Een andere belangrijke faktor bij het ontstaan van verhoogde eiwit-
lekkage i s de stuwing van lymfe in de darmvlokken. Bij obstructie van 
de lymfvaten is een abnormaal eiwitverlies regel . Dit aspect van het 
probleem zal in hoofdstuk 5 uitvoerig worden besproken. 
4.2 EEN OVER ZICHT VAN DE AFWIJKINGEN, DIE GEPAARD KUNNEN 
GAAN MET ABNORMAAL EIWITVERLIES 
De indeling, die hier wordt gegeven, is een poging om de ziektebeelden, 
die gepaard kunnen gaan met abnormaal eiwitverlies via de darmwand, 
naar orgaan en naar Pathogenese te groeperen. Niet altijd is dit moge-
lijk en soms is de indeling willekeurig. Zo bijvoorbeeld kan de ziekte 
van Whipple zowel onder het hoofd ' atrofie van de darmvlokken' a ls onder 
' lymfe-afvloedbelemmeringen' worden geplaatst. Dit geldt voor meer 
ziekten. De nummers achter de genoemde afwijkingen verwijzen naar 
de literatuuropgaven. Bij het lezen van de l i teratuur komt het soms voor, 
dat twijfel rij s tover de rol van de besproken afwijking voor het ontstaan 
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van abnormaal eiwitverlies. Ook deze twijfelgevallen worden in de lite-
ratuurverwijzingen vermeld. 
4.2.1 Lokale maagdarmafwijkingen 
4.2.1.A Maagaandoeningen 
a. ontstekingen: 
- hypertrofische gastritis (139, 235, 248); 
- hypertrofische gastritis met reuzeplooien (ziekte van Mé-
nétrier) (39, 56, 139, 147, 234). 
b. maagpoliepen (61, 241) 
с maagtumoren (94, 133, 139, 262, 288) 
d. bij maagstenosen, o.a. na maagoperaties (139) 
e. na maagresectie (135, 268). 
4.2.1.В Dunne darmaandoeningen 
a. ontstekingen: 
- acute gastroenteritis (2, 147, 275) 
- diffuse jejuno-ileitis (56, 147) 
- ileitis regionalis (2, 56, 139, 147, 247, 267) 
- peritonitis en paralytische ileus (170) 
- worminfecties: 
lambliasis (224) 
ankylostomiasis (93, 229) 
b. atrofie van de darmvlokken: 
- coeliakieen'inheemse' spruw op basis van overgevoelig­
heid voor gluten (18, 202, 211, 227) 
- tropische spruw (229, 263) 
- idiopathische dunne darm-'atrofie' (idiopathische steator-
roe) (93, 99, 103, 149, 159) 
- bij hypogammaglobulinemie (2, 279, 281) 
- door histoplasmosis (13) en bij de ziekte van Whipple (121). 
c. anatomische afwijkingen, die aanleiding kunnen geven tot een 
verandering van de dunne darmflora: 
- diverticulosis jejuni (56) 
- anastomosen tussen darmlissen 
- Stenosen en stricturen (143, 170, 173, 178, 224) 
d. woekering van lymfatisch weefsel in de darmwand: 
- lymfogranuloma malignum (ziekte van Hodgkin) (235, 250) 
- lymfosarcoom (74, 286) 
e. veranderingen in de bloedvoorziening van de darm: 
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- onvoldoende arteriële bloedvoorziening van de darm 
(303, 304) 
- langdurige shock. 
4.2.1.С Dikke darmaandoeningen 
a. colitis (56, 213, 235, 247, 284, 289) 
b. colon-Ca ? 
c. megacolon (ziekte van Hirschsprung) (193). 
4.2.2 Belemmerde lymfe-afvloed (zie hoofdstuk 5). 
4.2.3 Andere afwijkingen 
a. allergische aandoeningen: 
- angioneurotisch oedeem (4) 
- overgevoeligheid voor voedingsmiddelen (267a, 282) 
- anafylactische purpura (Henoch-Schönlein) (152, 193) 
b. tijdens een lactose belastingsproef bij lactase-deficiëntie van 
het dunne darmepitheel (142) 
c. mucoviscidosis en anderepankreasaandoeningen (187, 210,254) 
d. amyloidosis (115, 140, 216) 
e. nefrotisch syndroom (53, 56, 135, 178, 194, 224) 
f. hyperthyreoidie (171) 
g. kwashiorkor (40, 217) 
h. anorexia nervosa (2) 
i. röntgenbestraling van de buikorganen (26, 73, 294). 
4.3 AANVULLENDE GEGEVENS OVER ENKELE LOKALE MAAG-
DARMAFWUKINGEN EN ANDERE AANDOENINGEN MET BE-
TREKKING TOT VERHOOGDE EIWITLEKKAGE 
4.3.1 Hypertrofische gastritis met en zonder reuzeplooien 
Al sinds vele jaren is het begrip 'hypertrofische gastritis' onscherp 
omlijnd. Nog steeds wordt aan het woord hypertrofisch door röntgenolo-
gen, gastroscopisten en histologen een verschillende betekenis gegeven. 
De vrij zeldzame hypertrofische gastritis met reuzeplooien, door 
Ménétrier in 1888 beschreven en naar hem genoemd, kan echter vrij 
scherp worden afgebakend. Subjectieve bezwaren kunnen ontbreken en 
manifesteren zich soms in de vorm van klachten over gebrek aan eet-
lust, misselijkheid en een zwaar en pijnlijk gevoel in de maagstreek. 
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Citrin e s . (1957) behoorden tot de eersten, die aantoonden, dat de bij 
deze ziekte vrij dikwijls voorkomende hypalbuminemie en oedemen 
kunnen berusten op een lekken van albumine in het lumen van de maag 
(zie § 1.5). 
Morfologisch is de ziekte van Ménétrier gekenmerkt door een sterke 
hyperplasie van het slij m-producerend epitheel aan de oppervlakte van 
de maagwand en in het halsgedeelte van de maagbuisjes. Deze buisjes 
worden veel langer, wijder en gekronkeld en zijn vaak cysteus uitgezet. 
Debekleding van deze buisjes en cysten bestaat uit slijm producerende 
cellen. De dikte van de mucosa bedraagt 0,2 tot 0,4 cm (normaal 0,1 
cm). De laag van hoofd- en dekcellen is smal of verdwenen. De zoutzuur-
produktie is dan ook meestal laag of afwezig. Tussen de buisjes wordt in 
de mucosa soms een infiltraat gevonden. De slijmklierbuisjes kunnen 
door de muscularis mucosae in de submucosa doordringen. De sub-
mucosa is vaak oedemateus gezwollen. De muscularis propria is nor-
maal. De sterk verdikte mucosa bolt op, waardoor het oppervlak een 
sterk hobbelig karakter krijgt. Anderzijds wordt de wand door deze 
woekering in plooien getrokken van soms enkele cm hoogte, waardoor 
de maagwand het aspect krijgt van het hersenoppervlak. De diagnose 
ziekte van Ménétrier wordt gesteld op grond van histologische kenmer-
ken (voor literatuur zie: 38, 39, 54, 56, 139, 147, 234). 
Röntgenologisch is de maagafwijking niet te onderscheiden van de 'ge-
wone' hypertrofische gastritis, waarbij eveneens zeer grove plooien 
wordengezien. Volgens Stempien c.s. (1964) is hierbij geen sprake van 
een woekering van slijm producerende cellen, maar van een vermeer-
dering van hoofd- en dekcellen van de klierbuisj es, samen met een flinke 
ontsteking van de mucosa. De ziekteverschijnselen bij deze vorm van 
gastritis doen sterk denken aan een ulcus duodeni en dikwijls zijn beide 
afwijkingen ook gelijktijdig aanwezig. 
In de literatuur worden beide ziektebeelden nogal eens door elkaar 
gehaald of wordt bij het zien van grove plooien op de maagfoto reeds 
zonder aanvullende gegevens gesproken van een hypertrofische gastritis. 
Schwartz c.s. (1961) beschreven vier patiënten met een dergelijk rönt-
genbeeiden een hypoproteinemie. Zij vonden bij deze vier patiënten een 
te hoge uitscheiding van j l ^ l in de feces na i.v. toedienen van P.V.P.-
j l31
 0f v a n albumine-J^1 . De hypoproteinemie verdween met conser-
vatieve therapie. Histologisch onderzoek van de maagwand werd echter 
niet verricht. 
Glass c.s. (1961) vonden bij een enkele patiënt met een atrofische 
gastritis ook een duidelijk verhoogde albumine-concentratie in het 
maagsap, in dezelfde orde van grootte als bij patiënten met de ziekte van 
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Ménétrier. Dat bij patiënten met een atrofische gastritis nooit een eiwit-
lekkage van betekenis is gevonden, is waarschijnlijk een gevolg van het 
feit, dat in tegenstelling tot wat bij de patiënten met de ziekte van Mé-
nétrier regel is, de maagsapsecretie bij lijders aan atrofische gastritis 
slechts gering is. 
4.3.2 Abnormaal eiwitverlies na maagresectie 
Dat na maagresectie, vooral na een gastrojejunostomie, nu en dan 
een hypoproteinemie wordt gevonden, is een bekend gegeven. De oorzaak 
van deze hypoproteinemie is minder duidelijk. Jarnum (1961a) vond bij 
vier van de zeven patiënten met een hypalbuminemie, die een maagre-
sectie hadden ondergaan een verhoogde uitscheiding van J ^ M n de feces 
na toediening van P.V.P.-J (max. 2,55%). Vesinc.s. (1965) vermelden 
bij zes van negen patiënten een verhoogde J1^^-uitscheiding (na toe-
dienen van albumine-jl31), Hetserumalbuminegehaltebij deze patiënten 
was matig verlaagd. Dawson с. s. (1961) vonden geen verhoogde uitschei­
ding bij een patiënt, die een maagresectie had ondergaan en bij wie het 
serumalbumine-gehalte 2,3g%bedroeg. Jeejeebhoy (1964) vond bij zes 
patiënten evenmin abnormale uitkomsten. 
4.3.3 Atrofie van de darmvlokken 
Atrofie van de darmvlokken komt niet alleen voor bij patiënten, die 
gluten niet verdragen, maar ook bij aandoeningen als tropische spruw 
(283b), darmstricturen (116), hepatitis infectiosa (50), chronische Pan-
kreatitis (116), diabetes mellitus (76, 16), carcinoom van verschillende 
organen (116), mijnwormziekte (238a), huidziekten (180, 261, 283a). Ook 
bij de aangeboren of verworven hypogammaglobulinemie is herhaaldelijk 
vlokatrofie beschreven (7, 46, 47, 92, 206). Gewoonlijk gaan deze ge-
combineerde aandoeningen gepaard met een malabsorptie-syndroom en 
steatorroe. Abnormaal eiwitverlies bij 'gluten-spruw' is dijkwijls be-
schreven (zie § 4.2.l.B), bij de andere aandoeningen die gepaard gaan 
met vlokatrofie echter slechts zelden (2, 261, 279). 
4.3.4 Veranderingen in de bloedvoorziening van de darm 
Dat afsluiting van de a. mesenterica sup. of haar takken aanleiding 
kan geven tot een hypoproteinemie en een verhoogd eiwitverlies, komt 
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duidelijk naar voren uit de onderzoekingen van Zuidema (1961). Bij een 
57-jarige man werd binnen zes uur na ontstaan een embolus uit de a. 
mesenterica verwij derd. De darm herstelde zich. Postoperatief ontstond 
een hypalbuminemie, die voortdurend albumine-infusen noodzakelijk 
maakte. Tijdens deze periode was de P.V.P.-J^^-proef duidelijk patho-
logisch. Kortdurende afsluiting (2 uur) van de a. mesenterica sup. bij 
honden (Zuidema c.s., 1962), veroorzaakte een zeer groot eiwitverlies 
uit de darmwand waarbij het serumeiwitgehalte bij alle honden daalde. 
Klinische verschijnselen als gevolg van de afklemming traden bij deze 
honden nauwelijks op. Na een dag waren aan de darmen noch macro-
scopisch, noch microscopisch afwijkingen zichtbaar. Dat onvoldoende 
arteriale bloedvoorziening van de darmen aanleiding kan geven tot stea-
torroe en malabsorptie is reeds lang bekend (34, 153a, 185a). Een ab-
normaal groot eiwitverlies onder deze omstandigheden is evenmin ver-
wonderlijk. 
Dat min of meer langdurige shock ernstige beschadiging van de maag-
dar mwand tot gevolg kan hebben is eveneens al geruime tijdbekend (168). 
Corday c.s. (1962) beschreven bij vijf patiënten necrose van de maag-
darmwand in aansluiting aan een hypotensie door een hartinfarct, door 
paroxysmale tachycardie en door decompensatio cordis. Palmerio c.s. 
(1963) toonden aan, welke centrale plaats de darm inneemt bij het ont-
staan van onbehandelbare shock. Zij demonstreerden, dat het veroor-
zaken van een hypotensie bij proefdieren, hetzij door afnemen van bloed, 
hetzij door het inspuiten van endotoxinen, leidde tot bloedingen in de 
darmwand, tot necrose en ulceratie. Door denervatie van de ingewanden 
konden deze beschadigingen van de darmwand vrijwel geheel worden 
voorkomen en bleef de shock-toestand tevens reversibel. Tijdens de 
kortdurende proeven van deze onderzoekers bleek ook, dat de hemato-
kriet-waarde wat steeg, waaruit werd geconcludeerd, dat de lekkage van 
plasma in het darmlumen groter was dan het verlies van bloed. 
Ofschoon geen gegevens werden gevonden over abnormaal eiwitverlies 
bij shock-toestanden, is het op grond van deze en andere onderzoekingen 
erg waarschijnlijk, dat abnormaal eiwitverlies hierbij optreedt en mo-
gelijk een van de faktoren is, die de shock kan onderhouden. Meer onder-
zoek met betrekking tot abnormaal eiwitverlies bij shock is gewenst. 
4.3.5 Allergische aandoeningen 
Waldmann c.s. (1962a) beschreven drie patientjes met een chronische 
ernstige hypoproteinemie, oedeem en een flinke eosinofilie. Twee van 
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deze patientjes leden tevens aan astma. Bij deze kinderen werd een ab­
normaal eiwitver lies via de darm gevonden. Het darmslijmvlies was 
geheel normaal. Corticosteroiden hadden een gunstig effect, zowel op 
de klinische verschijnselen als op het eiwitver lies. Elders beschrijft 
Waldmann (1966), dat deze patientjes ook leden aan een ijzergebreks-
anemie. Zij hadden vooral last van braken na het drinken van melk. De 
feces bevatte steeds occult bloed en ook talloze Charcot-Leyden kris­
tallen. Door ij zertherapie genas de ijzergebreksanemie, doch de hypo-
proteinemie en de eosinofilie veranderden niet. Met een dieet zonder 
melk verdwenen de stoornissen in de eiwitstofwisseling of werden veel 
minder. Wilson с.s. (1965) konden bij patientjes met dit syndroom aan­
tonen, dat er een relatie bestond tussen het bloedverlies in het maag­
darmkanaal en het gebruik van melkpoeder. Enkele van de patientjes, 
door Ulstrom c.s. (1956, 1960) beschreven, hadden eveneens een hypo-
proteinemie, een ijzergebreksanemie en een sterk verhoogd eiwitver-
lies via de darmwand. Dergelijke patientjes (vooral zuigelingen) gena­
zen gewoonlijk spontaan na enkele maanden, mogelijk door het gebruik 
van een meer gemengde voeding. De opvatting, dat dit ziektebeeld be­
rust op overgevoeligheid voor melkbestanddelen lijkt wel waarschijnlijk. 
4.3.6 Mucoviscidosis en andere pankreas-aandoeningen 
Pittman c.s. (1964) vonden geen abnormaal eiwitverlies bij muco­
viscidosis; Dawson c.s. (1961) bij een patiënt met een pankreatogene 
steatorroe evenmin. Tengström (1965) vond een licht verhoogde eiwit-
uitscheiding (albumine-Cr^l) bij een patiënt met een pankreatogene 
steatorroe (geen nadere gegevens). 
4.3.7 Amyloidosis 
Bij ongeveer 15% van patiënten met primair e amyloidosis zou diarree 
voorkomen (230). Over de oorzaak is weinig bekend, maar gewoonlijk 
wordt aangenomen, dat de diarree samenhangt met stapeling van amyloid 
in de wand van de dunne darm. French c.s. (1965) twijfelen aan deze 
opvatting. Zij vonden bij obductie van een patiënt, die sinds jaren leed 
aan een ernstige, niet te bestrijden diarree en steatorroe, amyloid-
stapeling in de zenuwplexus van Auerbach en Meissner. De darmvlokken 
enhetpankreas waren normaal. In de vaatwanden van de darm bestond 
hier en daar ook een geringe amyloid-stapeling. Ook het autonome zenuw-
stelsel buiten de darmwand was door amyloid-ophoping sterk gedegene-
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reerd. Volgens Frenches , is de degeneratie van het autonome zenuw-
stelsel in de darmwand^de oorzaak van een ongecoördineerde motiliteit 
van de darm. Dierexperimenten zouden deze opvatting steunen. De di-
arree zou het gevolg zijn van deze ongecoördineerde motiliteit. Eiwit-
verlies bij amyloidosis is door enkele onderzoekers aangetoond (140, 
216). 
4.3.8 Diabetes mellitus en diarree 
Ook bij diabetes mellitus komen diarree en steatorroe herhaaldelijk 
voor (76, 297). Er worden twee syndromen onderscheiden. Allereerst 
de diarree en steatorroe, die kan voorkomen bij die diabetici, bij wie 
ook duidelijke afwijkingen bestaan zowel van het perifere als van het 
autonome zenuwstelsel. Dit darmsyndroom komt overeen met het zo 
juist beschreven beeld bij de amyloidose (91). Bij de patiënten, die aan 
dit syndroom leden werden geen afwijkingen gevonden van het dunne 
darmslijmvlies. Gegevens over abnormaal eiwitverlies bij deze patiën-
ten ontbreken. Bij een andere groep diabetes-patiënten komt een mal-
absorptie-syndroom voor samen met een atrofie van het dunne darm-
slijmvlies (76, 116). Ook bij deze groep patiënten ontbreken gegevens 
over abnormaal eiwitverlies. 
4.3.9 Sklerodermie 
Ook Sklerodermie kan gepaard gaan met diarree, steatorroe en an-
dere malabsorptie-verschijnselen (125). De ernstige stoornissen in de 
motiliteit van de darm berusten op de uitgebreide bindweefselgroei in 
de submucosa, de muscularis propria en de serosa van de darm, waar-
door deperistaltiek verdwijnt. Afwijkingen in de vaatwand en in de mu-
cosa van de darm worden soms wel, soms niet gevonden. Ook bij deze 
groep patiënten ontbreken gegevens over abnormaal eiwitverlies. 
4.3.10 Het nefrotische syndroom 
Over het al of niet voorkomen van een verhoogde eiwitlekkage door 
de darmwand bij het nefrotisch syndroom, zijn de meningen verdeeld. 
Nusslec.s. (1962) vonden bij vier patientjes een geringe verhoging van 
de Jl31_uitscheidingindefeces(l,2 tot 2,5%) na toedienen van P.V.P.-
j l 3 1 . Riva c.s. (1964) vonden bij negen patientjes met een nefrotisch 
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syndroom, waaronder waarschijnlijk de vier door Nusslé c.s. (1962) 
beschreven, 0,93 tot 2,5% van de dosis J 1 3 1 in de feces (P.V.P.-J1 3 1-
proef). Marchai (1965) onderzocht 15 patientjes met een nefrotisch syn-
droom. Bij één patientje bedroeg de j l 31-uitscheiding 2%, bij de andere 
patientjes minder dan 1% (P.V.P.-J^l-proef). Andere onderzoekers 
vonden geen verhoogd eiwitverlies via de darmwand (53, 56, 135). Het 
is op grond van deze gegevens duidelijk, dat bij het nefrotisch syndroom 
een abnormaal eiwitverlies via de darmwand hoogstens in geringe mate 
aanwezig is. 
4.3.11 Hyperthyreoidie 
Soms gaat een hyperthyreoidie gepaard met een hypoproteinemie en 
oedeem (49). Liljedahl c.s. (1962a) onderzochten een patiënt met een 
ernstige hyperthyreoidie en vonden een J^-^^-uitscheiding in de feces 
van 22% in 10 dagen (albumine-J^-onderzoek). 
4.3.12 Kwashiorkor 
Ook bij dit ziektebeeld bestaat er geen eenstemmigheid over het al 
of niet voorkomen van abnormaal eiwitverlies. Purvesc.s. (1962) von-
dengeen verhoogde eiwitlekkage, Cohen c.s. (1962) wel. Zij vonden bij 
twaalf kinder en een J l 31 -uitscheiding in de feces van 0,73 tot 17,8% na 
toedienen van albumine-J^l , 
4.3.13 Anorexia nervosa 
Aebersold(1965) vermeldt de uitkomsten van een P.V.P.-jl31_proef 
bij drie patiënten, die mogelijk leden aan anorexia nervosa. Bij één van 
deze patiënten werd een verhoogde uitscheiding gevonden (1,7%). Bij 
de andere twee patiënten was de proef negatief. 
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HOOFDSTUK 5 
DE BETEKENIS VAN EEN BELEMMERDE LYMFE-AFVLOED 
VOOR HET ONTSTAAN VAN ABNORMAAL EIWITVERLIES 
5.1 INLEIDING 
In 1961 beschreven Waldmann c.s. (275)twaalfpatiëntenmeteen idio-
pathische hypoproteinemie en oedemen, bij wie belangrijke afwijkingen 
aan de lymfvaten van darmwand en mesenterium werden gevor.den. De 
lymfvaten in de serosa en meestal ook in de submucosa en mucosa wa-
ren sterk verwijd. Soms waren ook in de darmvlokken uitgezette lymf-
vaten aanwezig. De wanden van de lymfvaten waren vaak verdikt en de 
vaten waren soms afgesloten door schuimcellen beladen met vet. Dit 
materiaal werd ook gevonden in fibrotische lymfklieren in het mesen-
terium. 
Hoewel vóór 1961 reeds incidentele gevallen van dergelijke lymfvat-
afwijkingen in de darmwand waren beschreven (106, 234), is door de 
publikatie van Waldmann c.s. de gr ote betekenis van het lymfvatsysteem 
voor het ontstaan van abnormaal eiwitverlies via de darmwand duidelijk 
naar voren gekomen. De volgende paragrafen geven een overzicht van 
oorzaken en gevolgen van lymf e-afvloedbelemmeringen en van de afwij-
kingen, waarbij lymfe-stuwing kan voorkomen. 
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5.2 DE GEVOLGEN VAN LYMFE-AFVLOEDBELEMMERINGEN 
5.2.1 Uitwijkmogelijkhedenvoor lymfe bij obstructie van lymfvaten in 
buik- en borstholte 
De lymfe uit de darm stroomt samen in één vat, de truncus intest i -
nalis, die óf uitmondt in de linker truncus lumbalis óf met de twee trunci 
lumbales afzonderlijk in de cisterna chyli, gelegen achter het pankreas 
(163, 299a). Hieruit ontspringt de ductus thoracicus, die gewoonlijk met 
een aantal eindtakken als een delta uitmondt in de vena subclavia links. 
In de ductus thoracicus monden intercostale lymfvaten uit. Er bestaan 
tamelijk veel var iat ies in de aanleg en de topografie van de ductus. De 
lymfe in de ductus thoracicus zou voor ongeveer de helft afkomstig zijn 
uit de lever en voor de helft uit de darmen (72, 255, 299a). De eiwitcon-
centrat ie in de lymfe, afkomstig uit de lever, is vrijwel gelijk aan de e i -
witconcentratie in het plasma. De wanden van de levercapil lairen zijn 
zeer permeabel en doorgankelijk voor eiwitten (72). Het eiwitgehalte 
van de lymfe, afkomstig uit de darm, zou slechts 40 tot 50% bedragen 
van de plasma-eiwitconcentratie (255). 
Over de gevolgen van een obstructie op verschillende plaatsen van het 
lymfvatsysteem op de lymfe-afvloed werden de volgende gegevens v e r -
zameld: 
a. Afsluiting van de mesenteriale lymfvaten. 
Larson c.s . (1966) onderbonden bij honden de lymfvaten in het m e -
senterium van het ileum. Zij vonden dat daarna de afvloed van lymfe 
uit de se rosa van het betreffende ileumgedeelte verl iep via de lymf-
vaten in de muscular is propria en submucosa van het darmsegment 
naar de aangrenzende normale darmgedeelten. De darmwand in het b e -
treffende segment werd dikker en er ontstond enig oedeem in de da rm-
vlokken met soms ook uitgezette lymfvaten in de vlokken. 
b . Afsluiting van de c is terna chyli. 
Larson с s (1966) toonden d.m.ν. lymfografie bij een pasgeboren kind 
een obstructie van de lymfwegen aan ter hoogte van de cis terna chyli. 
Zij vonden, dat het contrast deels in de vrije buikholte, deels in het 
darmlumenterechtkwam, en deels via collateralen in de voorste buik-
wand en het perineum een andere afvloedweg zocht. Het kind genas 
spontaan van de chyleuze ascites en de oedemen. Een spontaan herste l 
vanchyleuze asci tes en andere lymfe-afvloedbelemmeringen wordt bij 
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jonge kinderen herhaaldelijk beschreven. Bij een 19-jarige man met 
een afsluiting van de cisterna chyli door een tumor-metastase vonden 
Larson c.s. een reflux van contrast naar het rechter nierbekken en naar 
de mesenteriale lymfvaten. 
Mistilis c.s. (1965, 1966) toonden bij een 18-jarige man, die sinds 
enkele jaren aan diarree, een hypoproteinemie en oedemen leed, door 
middel van lymfografie een vrijwel totale afsluiting aan van de cisterna 
chyli. Het meeste contrast kwam retrograad via de mesenteriale lymf-
vaten in het duodenum terecht. Een jejunumbiopsie toonde oedeem van 
de vlokken en van de submucosa met uitgezette lymfvaten. Met albumine-
Cr^l en P.V.P.-jl31 -werd eveneens een groot eiwitlek in de darmwand 
gevonden. McDonaghc.s. (1965) vonden bij een 62-jarige man, die sinds 
enkele jar en leed aan récidiver ende ascites en oedeem aan de benen, bij 
laparotomie en later bij obductie een obstructie van de cisterna chyli 
door een ontstekingsproces met uitgebreide bindweefselvorming ter 
plaatse. De lymfvaten van de darm waren sterk uitgezet en uit de me-
senteriale vaten druppelde lymfe, hetgeen de chyleuze ascites ver-
klaarde. De darmwand toonde oedeem van de mucosa en van de vlokken 
en tevens uitgezette lymfvaten in de vlokken. Onder de serosa bestonden 
eveneens sterk uitgezette lymfvaten met talloze cysten van 0,5 tot 1 cm 
doorsnede. Ook deze patiënt had een sterk verhoogd eiwitverlies via de 
darmwand. 
с Afsluiting van de ductus thoracicus. 
Larson c.s. (1966) onderbonden bij twee patiënten de ductus thoraci-
cus en maakten enkele maanden later lymfogrammen. Zij zagen een 
normale lymfe-afvloed, ook in het mediastinum, echter niet via de ductus 
thoracicus, maar via een lymfvat, dat uit de ductus thoracicus liep naar 
de vena subclavia rechts. Dat onderbinding van de ductus thoracicus 
gewoonlijk geen nadelige gevolgen heeft, is een ervaringsfeit. Bij een 
af sluiting van de ductus thoracicus ter hoogte van de elfde borstwervel 
vond Lameer (1966) uitgezette intercostale en subpleurale lymfvaten, 
die in verbinding stonden met het boven de achtste borstwervel gelegen 
deel van de ductus. Het is waarschijnlijk, zoals Lameer opmerkt, dat 
deze uitgezette lymfvaten onder de pleura parietalis aanleiding kunnen 
geven tot het ontstaan van een chylothorax, analoog aan het ontstaan van 
chyleuze ascites. Larson c.s. (1966) vonden, dat na stenosering van de 
ductus thoracicus halverwege de thorax bij honden, lymfatico-veneuze 
anastomosen ontstonden of althans gingen functioneren met de vena 
azygos. Marshall c.s. (1965) onderbonden bij honden de ductus thora-
cicus vlak vóór de inmonding in de vena subclavia. Zij zagen bij lymfo-
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grafie een retrograde vulling van de mesenteriale lymfvaten en vonden 
dat na acht weken goed functionerende lymfaticoveneuze verbindingen 
waren ontstaan. De druk in de ductus thoracicus, die na het onderbinden 
sterk was opgelopen, was na enkele weken weer normaal. Een onderzoek 
met P.V.P.-jl31 bij deze honden toonde aan, dat er een matig toege-
nomen eiwitverlies via de darmwand bestond gedurende een tijdvak van 
10 tot 90 dagen na het ligeren van de ductus. 
Uit deze onderzoekingenblijktwel, dat er bij obstructie van de lymf-
vaten verschillende mogelijkheden zijn om lymfe te doen afvloeien, af-
hankelijk van het niveau van de afsluiting en waarschijnlijk ook van 
individuele anatomische variaties van het lymfvatstelsel. Vooral twee 
verschijnselen komen hierbij naar voren en wel het ontstaan of gaan 
functioner en van ly mf atico - veneuz e verbindingen en de r ef lux van lymfe. 
5.2.2 Het ontstaan of het gaan functioneren van lymfatico - veneuze 
anastomosen 
Dezelymfatico-veneuzeanastomosenzijn bij vele dieren (165) en bij 
de mens aangetoond en bestaan met de vena cava inferior (165), de vena 
azygos en hemiazygos (165), de venae intercostales (Lee, geciteerd door 
Blalock, 1936), de vena iliaca (225), de vena porta of haar takken (222) 
enz. 
Bij de patiënt van Mistilis c.s. (1966) bleek het aanleggen van een 
verbinding tussen een gedilateerd lymfvat en de vena saphena een gun-
stige invloed te hebben op de diarree, de steatorroe, de oedemen en de 
tétanie, maar nauwelijks op de hypoproteinemie of de mate van eiwit-
verlies via de darmwand. 
5.2.3 Reflux van lymfe 
Een tweede opmerkelijk verschijnsel bij obstructie van de lymfwegen 
is de reflux van lymfe, waarbij, door omkering van de stroomrichting, 
lymfe uit gebieden waar de lymfe-afvloed is belemmerd, weg kan stro-
men naar delen van het lichaam, waar geen of minder lymfe-stuwing 
bestaat. Door barsten van uitgezette lymfvaten kan lymfe terecht komen 
in de buikholte, de borstholte of via uitgezette lymfvaten in de huid, naar 
buiten vloeien. 
Kinmonthc.s. (1964) toonden bij negentien van 650 patiënten met een 
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pr imai r lymfoedeem door middel van lymfografie een reflux van lymfe 
aan. Deze negentien patiënten konden in twee groepen worden ingedeeld. 
Bij veert ien personen werden wijde lymfvaten gevonden met insuffici-
ente kleppen. Door deze insufficiënte kleppen werd lymf e afkomstig uit 
de buikorganen, afgevoerd naar de benen, naar de urinewegen en soms 
ook naar de vrije buikholte. Enkele van deze patiënten toonden op de 
benen blaren gevuld met chylus. Goldrick с.s. (1964) beschreven uit­
voerig een patientje met lymfoedeem aan het been en lymfblaren aan de 
tenen, waaruit regelmatig chylus stroomde. 
Van de negentien patiënten van Kinmonth waren er vijf, bij wie een 
hypoplasie van de lymfvaten bestond. Deze patiënten hadden wel lymf-
oedeem, doch geen lymfcysten in de huid. Wel werd bij een aantal van 
deze patiënten een chyleuze asci tes of pleuri t is gevonden en al deze pa-
tiënten hadden ook een hypoproteinemie. De ductus thoracicus was niet 
zichtbaar op de lymfogrammen van deze patiënten. 
5.3 AFWIJKINGEN, DIE DE AFVLOED VAN LYMFE BELEMMEREN 
EN DE PATHOGENESE VAN DE LYMFE-STUWING BIJ DEZE 
AANDOENINGEN 
5.3.1 E en overzicht van de afwijkingen, diede afvloed van lymfe kunnen 
belemmeren en gewoonlijk gepaard gaan met abnormaal eiwitverlies via 
de darmwand 
Α. Lokale afwijkingen in de buikholte: 
a. ontstekingen van lymfeklieren in het mesenterium, al of niet van 
granulomateuzeaard(66, 122, 139). De ziekte van Whipple (121, 166, 
254). 
b . acute en chronische Pankreatit is en ontstekingen rondom het pankreas 
(91a, 195 + 285). 
с tumor-metas tasen of maligne aandoeningen van het lymfatisch sys­
teem in de mesenter ia le lymfklieren (85, 210). 
B. Congenitale of verworven lymf va tafwij kingen e.c.i. en hypoplasie 
van de lymfvaten: 
a. intestinale lymfangiectasieè'n (Waldmann, 1961a) (27, 29, 60, 106, 
124, 139, 147, 156, 189, 192, 215, 252, 256, 269). 
b . chronische exsudatieve enteri t is (Jarnum, 1963) (69, 109, 137, 139, 
271). 
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С. Lymfe-stuwing in de ductus thoracicus door een verhoogd aanbod 
van lymfe: 
a. per icardi t i s constrictiva (55, 118, 138, 144, 172, 196, 197, 207, 208, 
214, 293, 295). 
b . decompensatio cordis niet ten gevolge van per icardi t i s constrictiva 
(55, 58, 65, 144, 223, 264). 
5.3.2 Lokale afwijkingen in de buikholte 
Α. Ontstekingen van lymfklieren in het mesenterium, al of niet van 
granulomateuze aard. 
Oudere klinici zullen zich herinneren, dat tuberculose van de buik-
lymfklieren gepaard kan gaan met vetdiarree. Zo schrijft Snapper in 
zijn 'Bedside Medicine' (1960, biz. 143): 
'In the years when tuberculosis was prevalent, fat d iarrhea in children 
was often caused by lymph node tuberculosis of the abdomen. This syn­
drome, so-called ' tabes mesaraica ' was considered to be due to com­
press ion of the lacteals by the tuberculous nodes. For many decades, 
in every child with fatty diarrhea and a positi ve tuberculin skin reaction, 
a diagnosis of tuberculosis of the mesenter ic nodes was made. When it 
was gradually real ized that in celiac disease no abnormalit ies could be 
found at autopsy, the concept of tabes mesara ica due to compression 
of the lacteals was abandoned. Subsequently every child with fatty diar­
rhea was considered to suffer from celiac disease. However, around 
1930, Ryle clearly demonstrated that fatty d iarrhea due to compression 
of the lacteals and/or of the thoracic ductby lymph nodes actually exists 
and that it is not easy to differentiate this condition from celiac disease 
or nontropical sprue ' . 
Beschrijvingen van vetdiarree bij tuberculose van de mesenter ia le 
kl ieren zijn te vinden bij Mendes-Ferre i ra e s . (1937) en Hurst e s . 
(1942) (geciteerd door Marchai, 1965). Schwartz en Jarnum (1961) b e ­
schrijven een patient met diarree, s teatorroe, een hypoproteinemie 
enoedemen, bij wie op het peritoneum talloze tot boongrote granulomen 
aanwezig waren, terwijl op de darmen uitgezette lymfvaten zichtbaar 
waren. E e n o n d e r z o e k m e t P . V . P . - J ^ ^ w a s p o s i t i e f . Holman c.s. (1959) 
beschrijven een patiënt met een soortgelijke aandoening. 
Enzingerc . s . (1963) geven een overzicht van de bevindingen bij lapa-
rotomie en obductie van vijftien patiënten met de ziekte van Whipple. 
Afgezien van de ophoping van de typische macrofagen in de lamina propr ia 
van de darmwand en in de lymfklieren, werden in de beginfase van de 
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ziekte weinig of geen uitgezette lymfvaten op de darm en in het mesen-
terium gezien. De lymfvaten in het mesenterium waren in deze fase ook 
niet vernauwd. Obstructie van de lymfvaten werd echter wel vaak ge-
vondenbij obductie van deze patiënten, dus na een later stadium van de 
ziekte. De diarree en de steatorroe bij de ziekte van Whipple zijn ver-
schijnselen, die ook pas in een later stadium van de ziekte optreden. 
Het is waarschijnlijk, zoals deze schrijvers opmerken, dat dit samen-
hangt met de obstructie van de lymfvaten, die zij na het laatste stadium 
van de ziekte vonden. 
B. Acute en chronische Pankreatitis en ontstekingen rondom het pan-
kreas. 
De nauwe relatie tussen het pankreas en de daar achter gelegen grote 
lymfvaten met de cisterna chyli maakt begrijpelijk, dat door ontstekingen 
van het pankreas, of bij processen in de omgeving daarvan, gemakkelijk 
een obstructie van de lymfvaten in dit gebied kan ontstaan met lymf-
stuwing en eventueel ruptuur van de lymfvaten, hetzij naar de buikholte 
(27, 66, 91a), hetzij in het darmlumen (66, 122, 195 en 285). 
C. Tumor-metastasen of maligne aandoeningen van het lymfatische 
systeem in de mesenteriale lymfklieren. 
Chyleuze ascites wordt vooral gevondenbij maligne aandoeningen van 
de mesenteriale lymfklieren. Kelley c.s. (1960) gingen bij 79 volwassen 
patiënten de oorzaak van chyleuze ascites na. Bij 33 patiënten was er 
sprake van een lymf osar coom, eenreticulum-celsarcoom of een lymfo-
granuloma malignum en bij 29 patiënten waren tumoren van de buikor-
ganen met metastasen in het retroperiteoneale gebied of in de mesente-
riaalkli er en de oorzaak. Ookbij deze maligne aandoeningen komen her-
haaldelijk diarree, steatorroe, hypoproteinemie en eiwitverlies via de 
darmwand voor. 
5.3.3 Congenitale of verworven lymfvatafwijkingen e.c.i. en hypoplasie 
van de lymfvaten. 
Deze lymfvataandoeningen gaan vaak gepaard met een hypoproteinemie 
door abnormaal eiwitverlies via de darmwand en met oedeem. Een be-
langrijk deel van de patiënten met een idiopathische hypoproteinemie 
lijdt aan deze afwijking. Waldmannc.s, (1961a) vestigden hierop vooral 
de aandacht. Zoals reeds werd vermeld vonden Kinmonth c.s. (1964) bij 
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negentien van 650 personen met een lymfoedeem duidelijke verschijn-
selen van een reflux van lymfe. Bij vier van deze negentien patiënten 
bestond er een hypoplasie van de subcutane lymfvaten in de ledematen 
met lymfoedeem. Bij deze patiënten werd ook een diffuus sijpelen van 
lymfe in de buikholte en/of borstholte gevonden. Tijdens laparotomie 
werden geen lymfvaten gezien in het retroperitoneale weefsel, wel uit-
gezette lymfvaten in het mesenterium. Ook deze patiënten hadden een 
hypoproteinemie. 
Pomerantzc.s. (1963) verrichtten lymfografie bij vier patiënten met 
een idiopathische hypoproteinemie en matige tot uitgebreide oedemen. 
Met behulp van albumine-Cr^l was bij deze patiënten een aanzienlijk 
eiwitver lies via de darm aantoonbaar. Het jejunum-slijmvlies, door 
perorale biopsie verkregen, toonde uitgezette lymfvaten in de villi en 
in de submucosa. Al deze vier patiënten hadden belangrijke afwijkingen 
aan de lymfvaten: bij drie was er sprake van een hypoplasie van de lymf-
vaten in een been, bij één patiënt werd ook de ductus thoracicus niet 
zichtbaar en één patiënt toonde een dubbel aangelegde sterk gekronkelde 
ductus en tevens een vrijwel totaal afwezig zijn van de lymfklieren in 
de lies en retroperitoneaal. 
Jarnum (1963) geeft een overzicht van veertien patiënten met een idio-
pathische hypoproteinemie, die deels door hem waren onderzocht, deels 
in de literatuur waren beschreven. Al deze patiënten hadden diffuse af-
wijkingen aan de dunne darm. Bij zeven van elf patiënten zou de mucosa 
normaal geweest zijn, bij de andere vier patiënten was er een infiltraat 
in de mucosa. De submucosa was oedemateus bij zes patiënten en bij 
twee werden ook uitgezette lymfvaten in de submucosa gevonden. Een 
ophoping van bruin pigment (lipofuscine) in de muscularis propria werd 
bij acht patiënten aangetroffen. De subserosa bevatte grote en uitge-
zette lymfvaten bij negen patiënten. Ook was de serosa duidelijk hyper-
emisch. Twaalf patiënten hadden tevens een chyleuze ascites. 
De dilatatie van lymfvaten kan een gevolg zij η van een obstructie van de 
afvoerende vaten maar ook van een verhoogde lymfe-produktie in de 
darmwand. Gezien het feit, dat bij velen van deze patiënten ook afwij-
kingen aan de lymfvaten elders in het lichaam bestonden, is een pri-
maire lymfvatobstructie het meest waarschijnlijk. Op grond van deze 
gegevens stelt Jarnum voor om dit ziektebeeld als een aparte eenheid 
te beschouwen en te spreken van chronische exsudatieve enteritis. 
De patiënten van Waldmann с.s. (1961a) komen wat Symptomatologie 
en histologische afwijkingen betreft sterk overeen met de patiënten, die 
door Jarnum worden beschreven. Waldmann с.s. vonden echter bij de 
meesten van hun patiënten wél uitgezette lymfvaten in de mucosa en 
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submucosa, evenals in de subserosa. Waldmann c.s. stellen voor om te 
spreken van intestinale lymfangiectasieè'n. 
Het feit, dat door de een veel en door de ander slechts weinig uitge-
zette lymfvaten in de darmmucosa werden gevonden, hangt misschien 
samen met de wijze, waarop het materiaal werd verkregen (door Wald-
mannc.s. vooral door perorale darmbiopsieè'n, terwij 1 Jarnum in hoofd-
zaak operatie- en obductiemateriaal bewerkte). De naam intestinale 
lymfangiectasieè'n verdient o.i. de voorkeur boven chronische exsuda-
tieve enteritis, omdat er nauwelijks argumenten zijn voor het bestaan 
van een ontsteking en de lymfvatafwijkingen op de voorgrond staan. 
Alleen het feit, dat soms wel, soms geen uitgezette lymfvaten in de mu-
cosa worden gevonden, terwijl altijd uitgezette lymfvaten in de sub-
serosa worden aangetroffen, wettigt onvoldoende een verschillende 
naamgeving. 
Het samengaan van hypoproteinemie door intestinale lymfangiecta-
sieè'n en lymfvatafwijkingen elders in het lichaam is door vele auteurs 
beschreven (29, 124, 139, 188, 215, 252, 275). 
5.3.4 Lymfe-stuwing in de ductus thoracicus door een verhoogd aanbod 
van lymfe 
A. Het effect van afbinding van de vena cava superior 
Het is een ervaringsfeit dat afsluiting van de ductus thoracicus hoog 
in de thorax geen belangrijke gevolgen heeft (28, 165). Blalock c.s. (1936) 
bemerkten, dat afsluiting van de vena cava sup. juist boven de inmonding 
van de vena azygos bij honden na gemiddeld 17 dagen een chylothorax 
en soms een chyleuze ascites tot gevolg had. Het mesenterium van deze 
honden toonde uitgezette lymfvaten en de auteurs vermelden ook, dat 
zij bij een hond gedilateerde intercostale lymfvaten vonden. De lymfe 
in de mesenterium-vaten stond onder verhoogde druk en stroomde niet 
weg in de richting van de ductus thoracicus. Werd vóór de onderbinding 
van de vena cava sup. ook de ductus thoracicus afgebonden, dan ontstond 
geen chylothorax. De plaats waar de vena cava sup. wordt afgesloten 
bepaalt volgens Carlson (geciteerd door Blalock c.s.) of er al of geen 
chylothorax ontstaat. Carlson vermeldt, dat er geen chylothorax ont-
staat, wanneer de vena cava sup. wordt geligeerd craniaal van de in-
monding van de vena azygos. De verklaring is waarschijnlijk, dat de 
lymfe in de ductus dan via intercostale lymfvaten en venen kan af-
vloeien naar de vena azygos en vandaar naar de vena cava sup. Verbin-
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dingen tussen deze lymfvaten en venen zijn aangetoond (Lee, geciteerd 
door Blalock c.s., 1936). Ofschoon bij de proeven van Blalock de vena 
azygos evenmin afgesloten was (de afsluiting werd althans direct crani-
aal van de inmonding van de vena azygos uitgevoerd), vonden deze onder-
zoekers wél een chylothorax. Technische gegevens ontbreken echter om 
hiervoor een verklaring te suggereren. De proeven van Blalock c.s. 
tonen duidelijk aan, dat een belemmering van de afvloed van lymfe uit 
de ductus thoracicus naar de vena subclavia door een verhoogde druk 
in het veneuze systeem, aanleiding kan geven tot het ontstaan van chylo-
thorax, van gedilateerde lymfvaten in het mesenterium en soms van 
chyleuze ascites. Dit lijkt een verklaring te bieden voor de lymfe-
stuwing, die soms wordt gevonden in de buikorganen bij decompensatio 
cordis. Het probleem heeft echter nog meer kanten. Om dit te illustreren 
zijn de proeven van Dumont c.s. over de lymfstroom in de ductus thora-
cicus bij patiënten met lever cirrose en decompensatio cordis zeer ver-
helderend. 
B. Verhoogd aanbod van lymfe bij lever cirrose en bij vernauwing van 
de vena hepática of vena cava inferior boven het diafragma. 
Dumont c.s. (1960, 1962, 1965) deden allereerst waarnemingen bij 
een 20-tal patiënten met een cirrose van Laennec. Door canuleren van 
de ductus bleek, dat: 
- de lymfstroom sterk was toegenomen, van 2 tot 12 ml per minuut 
(normaal 0,5 tot 1 ml), 
- de ductus sterk verwijd was. Oorbelle c.s. (1963) toonden dit ook aan 
door middel van lymfografie, 
- de druk in de ductus, gemeten door de doorgeknipte ductus thoracicus 
met een manometer te verbinden, belangrijk was toegenomen (23 tot 
70 cm water; normaal 6 tot 15 cm), 
- de lymfe doorgaans vrij veel erytrocyten bevatte (hematokriet ge-
middeld 1-2 vol%), 
- de druk in de milt (dus de vena portae-druk) afnam tijdens het canu-
leren (waarneming bij één patiënt), 
- de lever bij vier patiënten niet meer palpabel was nadat 3-5 1 lymfe 
was afgelopen, terwijl vóór het canuleren de lever 3 tot 6 cm onder 
de ribbenboog reikte, 
- deascitesbij vijf van zeven patiënten duidelijk afnam en bij twee ge-
heel verdween binnen twee tot drie dagen, 
- bij twee patiënten met bloedende oesofagus-varices de bloeding stopte 
na het canuleren. 
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De sterk toegenomen lymfe-produktie door de lever bij de cirrose is 
eenoud gegeven en komt o.a. tot uiting in sterk verwijde lymfvaten bij 
de porta hepatis en op het oppervlak van de lever (51). Dit wordt ook 
waargenomen bij patiënten met pericarditis constrictiva (241a)en andere 
vormenvan leverstuwing. Dat levercapillairen zeer permeabel zijn en 
een zeer ruime verbinding hebben met de ruimten van Disseblijkto.a. 
uit elektronenmicroscopisch onderzoek van Bennett с.s. (1959), die in 
de wanden van deze capillairen vele poriën konden aantonen. De snelle 
overgang van gemerkte eiwitten uit de vena portae in de lever lymf e wijst 
in dezelfde richting. Starling (geciteerd door Zottic.s., 1966) vermeldde 
reeds in 1894 in een studie over decompensatio cordis, dat de lymfe-
produktie in de lever reeds belangrijk toenam door een geringe verho-
ging van de druk in de levercapillairen. Hij meende, dat dit het gevolg 
moest zijn van een opvallende permeabiliteit van de levercapillairen, 
waardoor, bij een geringe verhoging van de veneuze druk, een sterke 
toeneming van het transsudaat uit de capillairen ontstond, gevolgd door 
stuwing van lymf e in de lymfvaten en ascites. Het is mogelijk, dat door 
de hoge druk in de levercapillairen ook erytrocyten de wand kunnen 
passeren, waardoor de lymfe in de ductus thoracicus bij levercirrose 
en decompensatio cordis het typische hemorrhagische uiterlijk krijgt. 
Uit de proeven van Dumont c.s. blijkt, dat de gevolgen van levercir-
rose, zoals verhoogde portale druk, ascites, oesofagus varices, ver-
dwijnen of althans sterk verminderen, indien gezorgd wordt, datde lymfe 
uit de ductus vrij kan wegstromen. 
Aangenomen moet dus worden, dat de structuur van de ductus thora-
cicus belemmerendwerktopdeafvloedvan een meer dan normale hoe-
veelheid lymfe. Het sterk verhoogde lymfe-aanbod gaat blijkbaar de 
capaciteit van de afvoerende lymfvaten te boven. De waarnemingen van 
Dumont c.s. maken de conclusie dat de bottleneck zich bevindt ter plaatse 
van de overgang of overgangen van de ductus in de vena subclavia on-
ontkoombaar. Léger c.s. (1962) deden bij vier patiënten met ernstige 
levercirrose vrijwel dezelfde ervaringen op, ofschoon hun resultaten 
wat betreft de vermindering van de ascites na het canuleren minder 
gunstig waren dan die van Dumont c.s. Twee van hun patiënten overleden 
echter spoedig na het canuleren. Orloff c.s. (1965) ligeerden bij honden 
de vena hepática. Er ontstond ascites en een portale hypertensie. De 
druk in de ductus en de stroomsnelheid namen tot gemiddeld het drie-
voudige toe. Door drainage van de ductus daalde de druk in de vena por-
tae en verdween de ascites snel, alhoewel de onderzoekers de honden 
een gelijke hoeveelheid vocht van dezelfde samenstelling als de afge-
tapte lymfe parenteraal toedienden. Zotti c.s. (1966) deden bij honden 
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asci tes ontstaan door de vena cava inferior boven het diafragma ge­
deeltelijk af te binden. Dit veroorzaakte eveneens veneuze en lymfe-
stuwing in de buikholte. In de porta hepatis en in het mesenterium wa­
ren veel meer en veel wijdere lymfvaten zichtbaar dan normaal . De 
asci tes en de lymfe-stuwing konden worden voorkomen of verdwenen 
wanneer gelijktijdig met, of een week na het gedeeltelijk afbinden van de 
vena cava inferior een anastomose werd aangelegd tussen de ductus 
thoracicus en de vena hemiazygos of vena azygos. 
С. Bij decompensatio cordis en per icardi t i s constrictiva. 
Niet alleenbij leverc i r rose, maar ook bij decompensatio cordis wor­
den gestuwde lymfvaten in de porta hepatis en in het mesenterium ge­
vonden, evenals een verhoogde druk in de ductus thoracicus en een toe­
genomen lymf stroom in de ductus. Dumont c.s. (1963) canuleerden de 
ductus bij vijf patiënten met een onbehandelbare decompensatio cordis 
met ascites.Ook bij deze patiënten was de ductus s terk verwij den was de 
lymfstroom vier tot twaalf maal groter dan normaal. Zij gaven aan hun 
patiënten 2 tot 31 van de afgetapte lymfe per os terug. Binnen een tot twee 
dagen was de veneuze druk belangrijk gedaald en waren de dyspnoe, de 
asci tes en de oedemen verminderd, terwijl ook de lever kleiner was ge -
worden. De veneuze druk werd echter niet normaal. Gedurende de gehele 
periode van het canuler en bleef de lymfe met dezelfde snelheid s tromen. 
Bij de patiënten met de leverc i r rose daarentegen verminderde de lymf-
stroom geleidelijk. 
Gezien de gegevens, die door experimenteel werk bekend zijn over 
de gevolgen van een vernauwing van de vena hepática of van de vena cava 
inferior boven het diafragma, zijn deze bevindingen bij decompensatio 
cordis wat betreft de lymfstroom in de ductus thoracicus niet ver rassend. 
Pe te r sen c.s . (1963) beschrijven een patiënt met een per icardi t i s con-
strictiva, bij wie zij met behulp van P . V . P . - j l ^ 1 een groot eiwitverlies 
via de darmwand konden aantonen. Na canuleren van de ductus vonden zij 
ook een s terk verhoogde druk en een viervoudige toeneming van de lymf-
stroom. Later bleek bij obductie, dat de buikholte ROO ml chyleus vocht 
bevatte. De dunne darm was oedemateus. Op de darmwand waren ta l -
loze uitgezette lymfvaten te zien, vooral op het jejunum. In de mucosa 
en submucosa van gedeelten van het jejunum waren de lymfvaten s terk 
uitgezet. De lymfklieren in het mesenterium en retroperi toneaal toon-
den verdikte kapsels ende muscular is propria van het jejunum een s t a -
peling van lipofuscine, zoals ook vaak wordt waargenomen bij intestinale 
lymfangiectasieëne.c. i . Valbergc .s . (1965)vonden bij een oude man met 
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een reeds jaren bestaande decompensatio cordis eveneens een s terk v e r -
wijde ductus thoracicus met een hoge druk en een s terk toegenomen 
stroom van waterige lymfe. De dunne darmmucosa was licht oedemateus 
met matig uitgezette lymf vaten. 
5.4 KOMT ABNORMAAL EIWITVERLIES VIA DE DARMWAND BIJ 
LEVERCIRROSE VOOR? 
Uit het voorafgaande blijkt, hoe groot de overeenkomst is tussen l e -
ve rc i r ro se en decompensatio cordis wat betreft de produktie van lymfe 
in de lever, de lymfe-stuwing in het mesenterium en in de dunne darm, 
de lymfstroom in de ductus thoracicus en de verhoogde druk in de duc-
tus. Des te verwonderlijker is het, dat bij sommige patiënten met de-
compensatio cordis (55, 5Я, 65, 144, 264) of met een per icardi t i s con­
str ict iva (55, 11Я, 144, 196, 197, 207, 208, 214, 293) wel eenbelangrijk 
e iwitver l iesv iade darmwand aantoonbaar is, maar dat dit niet het ge­
val is bij patiënten met leverc i r rose . Nu zijn de gegevens over abnor-
maal eiwitverlies bij patiënten met l everc i r rose betrekkelijk summier . 
Enkele auteurs vermelden een enkele patiënt met een l everc i r rose zon-
der uitvoeriger gegevens, bij wie zij geen abnormaal eiwitverlies konden 
aantonen (55, 56, 197, 228). Wilkinson c.s . (1963) vermelden alleen dat 
bij veertien patiënten met een c i r rose , waarvan een enkele met asci tes 
'excessive albumin loss into the gastrointestinal t rac t was excluded' 
(onderzoek met P . V . P . - J ^ 1 ) . Schwartz (1964) vond bij twee patiënten 
1,41 en 1,43% van de dosis J ^ 1 terug in de feces na toedienen van 
P . V . P . - j l ^ l . O la r t ec . s . (1964) onder zochten achttien patiënten met een 
leverc i r rose , maar vermelden niets over het bestaan van asci tes of 
over de erns t van de c i r rose . De P .V.P . - j l31-proef was bij deze pa-
t iëntennormaal . El Sayed c.s . (1964) gingen het bestaan van abnormaal 
eiwitverlies na bij zestien patiënten met een fibrose van de lever door 
schis tosomiasis gepaard gaande met asc i tes en miltvergroting. Ookbij 
deze patiënten was de P . V . P . - J ^ ^ - p r o e f normaal. Dit is echter niet zo 
vreemd, daarbi j schistosomiasis de fibrose in de lever vooral aanwezig 
is langs de takken van de vena portae. Er is hier geen sprake van een 
belemmerde afvloed van bloed via de takken van de vena hepática en dus 
ook niet van een verhoogde druk in de levercapil lairen met de daarmee 
gepaard gaande verhoogde lymfe-produktie in de lever en lymfe-stuwing 
in de buikorganen. 
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Eénpublikatie maakt waarschijnlijk, dat ook bij l everc i r rose abnor-
maal eiwitverlies via de darmwand moet voorkomen. Wolff (1961) b e -
schrijft bij een kind van tweeëneenhalf jaar een merkwaardige lever-
aandoening, gepaard gaande met een vergroting van de lever, asci tes , 
oedeem en een s terke hypoproteinemie. De venae centrales in de lever 
blekenbelangri jkte zijn vernauwd door een losmazig collageen netwerk 
in de vaatwand. De levercapillairen waren uitgezet en gestuwd. De l e -
veraandoening en de hypoproteinemie reageerden uitstekend op Predni-
son. Tijdens deze therapie was de P .V.P. -J l31-proef normaal . Werd 
de prednison-medicatie gestaakt, dan ontstonden opnieuw de hypopro-
teinemie en het oedeem en werd de P .V.P. - j l31_p r oef sterk positief. 
De gevolgen voor de afvloed van bloed uit de lever bij deze merkwaardige 
ziekte zijn vrijwel dezelfde als bij l everc i r rose . Dit lijkt daarom een 
argument om te veronderstellen, dat ook bij l everc i r rose abnormaal 
eiwitverlies moet kunnen voorkomen. Meer onderzoek bij patiënten met 
l everc i r rose is zeker gewenst. 
5.5 DE PATHOGENESE VAN VERHOOGDE EIWITLEKKAGE DOOR DE 
DARMWAND BIJ LYMFE-STUWING 
Hoe moet men zich het abnormaal grote eiwitverlies bij lymf e-stuwing 
in de darmwand voor stellen? Men kan aannemen, dat de hoge druk in de 
ductus thoracicus of inde mesenteriale lymfvaten zich voortplant tot in 
de lymfcapillairen in de darmwand en de vlokken. Door deze hoge druk 
zal waarschijnlijk lymfe uit de capillairen sijpelen en ook minder in ter -
stitieel vocht worden afgevoerd. Voor eenver l ies van lymfe in het da rm-
lumen pleit ook het feit, dat vele gevallen van intestinale lymfangiecta-
sieen gepaard gaan met een lymfopenie (Jarnum, 1963). Bij per icardi t i s 
constrictiva wordt dit ook waargenomen (58, 208), evenals na het canu-
leren van de ductus thoracicus (1). Het onttrekken van lymfe aan de c i r -
culatie gaat blijkbaar gepaard met een verl ies van lymfocyten, aanwezig 
in de lymfe. 
Het is waarschijnlijk, dat een lang bestaande verhoogde druk in de 
lymfvaten leidt tot het ontstaan van lymfangiectasieen (208), zoals ook 
wordt gevonden in de huid bij sommige vormen van lymfoedeem aan de 
benen (156). Door bars ten van deze lymfangiectasieen in het darmlumen 
of in de buikholte kunnen grote hoeveelheden lymfe met eiwitten en vetten 
verloren gaan (252). Verschijnselen als d iarree , s teatorroe, lymfopenie, 
hypoproteinemie enz., die op de duur bij de pr imai re en secundaire 




HET ONTSTAAN VAN HYPOPROTEINEMIE 
EN SPECIAAL HYPALBUMINEMIE 
BIJ PATIËNTEN MET ABNORMAAL EIWITVERLIES 
VIA DE DARMWAND 
6.1 INLEIDING 
In hoofdstuk 1 werd reeds vermeld, dat tot een tiental jaren geleden 
een onvoldoende eiwitsynthese als oorzaak werd beschouwd van de idio-
pathische hypoproteinemie. Op grond van de stikstof-balansonderzoe-
kingen van Albright c.s. (1946, 1949) en van de onderzoekingen met ge-
merkte eiwitten door Kinsell c.s. (1950) werd reeds vermoed, dat een 
verhoogde eiwitafbraak de voornaamste oorzaak van de hypoproteinemie 
was. Ci t r ines . (1957) toonden als eersten aan, dat de verhoogde afbraak 
het gevolg kon zijn van een overmatig lekken van serum-eiwitten uit de 
maagdar mwand. 
Het eiwit in het maagdarmkanaal wordt afgebroken en de afbraak-
produkten kunnen worden geresorbeerd. Dit hangt vooral af van het ni-
veau in het maagdarmkanaal, waar de lekkage plaats vindt. Een ab-
normaal eiwitverlies hoog in het maagdarmkanaal geeft vrijwel geen 
verhoogde N-uitscheiding in de feces, terwijl een lekkage laag in het 
darmkanaal, b.v. bij de ileitis regionalis en de colitis wel een verhoogde 
N-excretie in de feces geeft (15, 39, 66, 105, 233, 234, 284). 
De geresorbeerde eiwitafbraakprodukten kunnen worden gebruikt voor 
de synthese van serumeiwitten en weefseleiwitten en zullen deels ook 
in de urine worden uitgescheiden (150). 
Dat ondanks de resorptie van de eiwitafbraakprodukten tóch een hypo-
proteinemie ontstaat en speciaal een hypalbuminemie, is het gevolg van 
hetbeperkte vermogen van de lever om met name albumine te syntheti-
seren. De hypoproteinemie is tenslotte de resultante van eiwitafbraak 
en eiwitaanmaak. Bij vrijwel alle ziekten, die met een abnormaal eiwit-
verlies gepaard gaan, is de albumine-synthese normaal of verhoogd. 
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T a b e l Х П 













































































0,205 + 0,037 
De toeneming van de albumine-synthèse is echter beperkt en onvoldoende 
om de verhoogde albumine-afbraak te compenseren. Jarnum (1963) vond 
in een grote reeks van patiënten met een abnormaal eiwitverlies door 
velerlei oorzaken, dat de toeneming van de albumine-synthese nooit 
meer dan het dubbele van de normale waarde bedroeg. 
Een overzicht van de albumine-stofwisseling bij een aantal afwijkingen 
die gepaard kunnen gaan met een verhoogde eiwitlekkage, geven de vol-
gende paragrafen. 
6.2 DE ALBUMINE-STOFWISSELING BIJ DE HYPERTROFISCHE 
GASTRITIS MET REUZEPLOOIEN (ZIEKTE VAN MÉNÉTRIER) 
In tabel Х П staan enkele l i teratuur-gegevens over de albumine-
stofwisseling bij patiënten met de ziekte van Ménétrier vermeld. Zoals 
blijkt is er geen sprake van een duidelijk verminderde albumine-synthe-
se , integendeel, drie van de vier patiënten tonen een flink toegenomen 
synthese. Bij een van de patiënten van Jarnum blijkt de albumine-aan-
maak bijna te zijn verdubbeld. 
6.3 DE ALBUMINE-STOFWISSELING BIJ ILEITIS REGIONALIS EN 
COLITIS ULCEROSA 
De daling van de plasma-albumine-concentrat ie bij acute ontstekingen 
en andere actieve processen (thrombose) i s een verschijnsel, dat men 
regelmatig waarnemen kan. Jarnum c.s. (1961) onderzochten bij vijftien 
patiënten met deels een actief ziekteproces (ontstekingen, tumoren), 
deels met chronische afwijkingen (chronische reumatoide ar thr i t i s , 
chronisch verlopende tuberculeuze ontsteking enz.) de albumine-stof-
wisseling. Al deze patiënten hadden een hypalbuminemie, vooral de pa -
tiënten met een actief proces . De verdeling van het albumine over de 
in t ra - en extravasculaire ruimte was normaal. De totale hoeveelheid 
albumine en het plasma-albumine waren duidelijk afgenomen, behalve 
bij een patiënt met een niet-actief chronisch reuma. De turnover van 
het albumine was bij de patiënten met de meer actieve ziekteprocessen 
normaal of iets verhoogd, maar bij de patiënten met een weinig actieve 
chronische aandoening matig verlaagd. De conclusie van de schr i jvers 
is , dat bij de actieve ziekteprocessen de synthese van albumine aan-
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vankelijk geen gelijke t red houdt met de afbraak, waardoor de totale 
hoeveelheid albumine daalt en ook de hoeveelheid plasma-albumine. Na 
enige tijd ontstaat een evenwicht tussen afbraak en aanmaak en blijft de 
hoeveelheid albumine op een lager peil constant. Wordt de albumine-
afbraak tijdens de herstelfase weer minder dan de aanmaak, dan zal de 
hoeveelheid albumine weer toenemen. Het is overigens reeds lang b e -
kend, dat acute infecties, fracturen en zelfs l iesbreuk-operat ies gepaard 
gaan met s terk negatieve stikstofbalansen (Majoor, 1953, p. 171). De 
hypalbuminemie bij actieve processen zou dus een gevolg zijn van de 
verhoogde afbraak en bij de chronische, weinig actieve aandoeningen 
van een verminderde aanmaak. 
Johansson c.s . (1966), die de albumine-stofwisseling onderzochten bij 
negen patiënten met een actief chronisch reuma, vonden eveneens een 
matig verhoogde afbraak en aanmaak. Zij beschouwen de vermindering 
van de totale hoeveelheid albumine en van het plasma-albumine bij deze 
patiënten ook als het gevolg van een verhoogde afbraak, die in de begin-
fase van het ziekteproces niet werd gecompenseerd door een verhoogde 
aanmaak. 
Bij i leit is regionalis en colitis ulcerosa vonden Steinfeld c.s. (1960) 
en Wetterfors c.s . (1963) eveneens, dat de aanmaak van albumine nor -
maal was of verhoogd. Bij de zeven patiënten van Steinfeld c .s . bedroeg 
het serumalbuminegehalte gemiddeld 26 g/l (15-37 g/l) en de aanmaak 
van albumine gemiddeld 0,310 g/kg/dag (0,210-0,410 g/kg/dag), terwijl 
deze waarden bij zestien controlepersonen gemiddeld resp . 39 g/l en 
0,200 g/kg/dag bedroegen. Wetterfors c.s . vonden bij zestien patiënten 
met een colitis en zeven patiënten met i leit is regionalis meestal een 
duidelijk verhoogde albumine-synthese en soms een normale aanmaak. 
Alle waarnemingen wijzen er dus op, dat ook bij deze ontstekings-
processen de albumine-aanmaak niet is verminderd, doch gewoonlijk 
zelfs i s toegenomen. 
6.4 DE ALBUMINE-STOFWISSELING BUGLUTEN-SPRUW EN TRO-
PISCHE SPRUW EN BU PATIENTEN MET EEN HYPOGAMMA-
GLOBULINEMIE EN EEN MALABSORPTIE-SYNDROOM 
Jeejeebhoy c.s . (1961) geven enkele summiere gegevens over de 
albumine-stofwisseling bij een 16-jarige jongen met gluten-spruw. Het 
serumalbumine-gehalte was weinig verlaagd (36 g/l), doch de turnover 
van het albumine was percentueel s terk toegenomen en bedroeg 13% van 
de totale albumine-pool (bij controlepersonen 3,2-4,1%). Absolute ge -
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tallenworden niet genoemd. Vaishc.s. (1965)bestudeerden bij negentien 
patiënten met tropische spruw de albumine-stofwisseling wat uitvoeri-
ger. De totale hoeveelheid albumine in het lichaam was belangrijk ver-
minderdbij alle patiënten. Bij tien controle-personen bedroeg de albu-
mine-turnover gemiddeld 0,191 g/kg/dag en bij de negentien patiënten 
0,233 g/kg/dag. Ook bij deze patiënten dus geen vermindering van de 
albumine-synthese. 
Diarree al of niet met steatorroe is een betrekkelijk vaak voorkomend 
verschijnsel bij aangeboren of verworven hypogammaglobulinemie. 
Waldmann с.s. (1964a) bepaalden de albumine-concentratie bij 24 pa­
tiënten met een congenitale of verworven hypogammaglobulinemie e 
causa ignota of hypogammaglobulinemie ontstaan in aansluiting aan een 
lymfosarcoom, thymoom, myeloom of chronische lymfatische leukemie. 
Van deze 24 patiënten waren er 20 met een flinke hypalbuminemie. De 
acht patiënten met het laagste serumalbumine-gehalte (minder dan on-
geveer 30 g/l) hadden duidelijke darmstoornissen. Bij zes van deze acht 
patiënten werd uitvoerig de albumine- en γ-globuline-stofwisseling (IgG) 
bestudeerd. In tabel Х ІП zijn een aantal gegevens over deze patiënten 
samengevat. 
Het blijkt, dat bij drie patiënten (no. 1, 2 en 3) de albumine-aanmaak 
was verlaagd en blijkbaar de belangrijkste oorzaak was van de hypalbu-
minemie. Bij drie patiënten (no. 4, 5 en 6) bestond er een abnormaal 
eiwitverlies via de darmwand (positieve P.V.P.-J^l-proef) . Bij de pa-
tiënten 4 en 5 ging dit samen met een iets verhoogde albumine-aanmaak 
en bij patiënt 6 met een duidelijk verlaagde synthese. Tijdens de be-
handeling van de drie patiënten met een abnormaal eiwitverlies verdween 
of verbeterde deze verhoogde eiwitlekkage, wat gepaard ging met een 
stijgen van het serumalbumine-gehalte, hetzij door een vermindering 
van de albumine-afbraak (patiënten no. 4 en 5), hetzij door een verho-
ging van de albumine-aanmaak (patiënt 6). 
Het valt op, dat de hypogammaglobulinemie bij deze patiënten niet 
verminderde tijdens de therapie. Dit is wel het geval, wanneer de hypo-
gammaglobulinemie én de hypalbuminemie berusten op een abnormaal 
eieiwitverliesviadedarmwand. In die gevallen is zowel de synthese van 
het albumine als van het γ-globuline normaal of zelfs verhoogd (Wald-
mann c.s., 1965b) en zullen de concentraties van deze eiwitten in het 
serum weer normaal worden na genezing van het proces, dat de oorzaak 
is van het abnormale eiwitverlies. Aangenomen wordt, dat bij de ver­
worven of aangeboren hypogammaglobulinemie de stoornis in de γ-glo-
buline-synthese afwijkingen in de tr. digestivus tot gevolg kan hebben, 
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T a b e l Х ПІ 
De albumine- en globuline (IgG)-stofwisseling bij enkele patiënten met een hypogammaglobulinemie 
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* glutenvrij dieet + breedspectrum antibiotica; ** glutenvrij dieet; corticosteroiden. 
die weer de oorzaak zijn van een abnormaal eiwitverlies via de da rm-
wand en van de hypalbuminemie. 
6.5 DE ALBUMINE-STOFWISSELING BIJ TUMORENENBIJ MALIGNE 
AANDOENINGEN VAN HET LYMFATISCHE WEEFSEL 
Steinfeld (1960) onderzocht bij tien patiënten met een maligne tumor 
en bij één patiënt met de ziekte van Hodgkin en één patiënt met een 
multipel myeloom de albumine-stofwisseling. Vrijwel al deze patiënten 
hadden een verlaagd serumalbumine-gehalte en ook de totale hoeveel-
heid albumine was verminderd. De albumine-aanmaak was te laag of 
laag normaal. 
Waldmann с.s. (1963) vonden bij dertien van zeventien patiënten met 
de ziekte van Hodgkin, de ziekte van Bri l l of een lymfosarcoom eveneens 
een verlaging van het serumalbuminegehalte en van de totale hoeveel-
heid albumine. Deze vermindering ging ook gepaard met een verlaagde 
albumine-synthese. Daar geen van deze patiënten leed aan een abnor-
maal eiwitverlies via de darmwand, moet worden aangenomen, dat de 
hypalbuminemie bij deze groep patiënten berus t op een onvoldoende 
albumine-aanmaak. 
6.6 DE ALBUMINE-SYNTHESE BIJ PATIENTEN MET EEN HYPO-
PROTEINEMIE EN INTESTINALE LYMFANGIECTASIEEN 
Waldmannc.s. (1961a) vermelden de gegevens over de albumine-stof-
wisseling bij twaalf patiënten met dit ziektebeeld. Deze patiënten, bij 
wie het serumalbuminegehalte gemiddeld 16 g/l bedroeg, hadden allen 
een verhoogde albumine-aanmaak, die soms ruim het dubbele bedroeg 
van de normale aanmaak. Van zes patiënten, door Jarnum (1963) b e -
schreven als lijdende aan een idiopathische hypoproteinemie met da rm-
afwijkingen, hadden er vier een verhoogde albumine-synthese en twee 
een normale. 
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T a b e l XIX 
Enkele gegevens over de albumine-stofwisseling bij patiënten met decompensatio cordis, 
al of niet met pericarditis constrictiva èn een abnormaal eiwitverlies via de darmwand 
Auteur 
Davidson 
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6.7 DE ALBUMINE-STOFWISSELING BU PATIENTEN MET DECOM-
PENSATIOCORDIS, AL OF NIET ME Τ PERICARDITIS CONSTRIC­
TIVA, ΕΝ EEN ABNORMAAL EIWITVER LIES VIA DE DARMWAND 
Hypoproteinemie en vooral hypalbuminemie bij decompensatio cordis 
is een betrekkelijk veel voorkomende afwijking. Deze hypoproteinemie 
berust deels op een vergroot plasma-volume (75a, 231a). Een onvol­
doende eiwitsynthese door de gestuwde lever beschouwde men tot voor 
kort ook nog als een oorzaak van de hypoproteinemie. De laatste jaren 
is echter door onderzoek met behulp van albumine-jl ' l duidelijk ge­
worden, dat de aanmaak van albumine niet gestoord is. In tabel XIX 
staan de gegevens vermeld van een aantal onderzoekers over de albu-
minestofwisselingbij patiënten met decompensatio cordis, al of niet met 
pericarditis constrictiva, bij wie tevens een abnormaal eiwitverlies via 
de darmwand kon worden aangetoond. Uit deze tabel blijkt, dat bij de 
meeste patiënten de albumine-aanmaak was toegenomen, en alleen bij 
twee patiënten van Petersen c.s. (1964) wat verlaagd was. Uit het onder-
zoek van Davidson c.s. (1961) blijkt, dat het abnormale eiwitverlies bij 
de genoemde patiënten na de operatie verdween en het serumalbumine-
gehalte normaal werd. 
6.8 CONCLUSIES 
Uit de literatuurgegevens, vermeld in bovenstaande paragrafen, blijkt 
dat eiwitverlies via de darmwand meestal gepaard gaat met een ver-
hoogde albumine-aanmaak. Alleen bij maligne aandoeningen (§ 6.5) is 
de aanmaak verlaagd. De hypalbuminemie bij tumoren en lymfosarcoom 
van de darm zal dus deels het gevolg zijn van de toegenomen afbraak 
door de verhoogde eiwitlekkage en deels van de verminderde synthese. 
Bij de overige afwijkingen, die met een abnormaal eiwitverlies gepaard 
gaan is de verhoogde albumine-synthese pas na enige tijd in staat om 
de ver hoogde afbraak al s ge volg van het abnormale eiwitverlies te com-
penseren. Men mag aannemen, dat de grootte van het albumine-verlies 
bij een gegeven lek afhankelijk is van de plasma-albumine-concentratie. 
Daalt deze concentratie als gevolg van een afbraak (door lekkage), die 
groter is dan de aanmaak, dan zal daardoor de albumine-lekkage ver-
minderen. Er komt dan een moment, waarop afbraak en aanmaak in 
evenwicht zijn, zij het bij een lagere plasma-albumine-concentratie en 




EIGEN RESULTATEN VAN DE BEPALINGEN VAN 
DE GROOTTE VAN EIWITLEKKAGE VIA DE DARMWAND 
BIJ PATIËNTEN 
MET ZIEKTEN VAN DE INWENDIGE ORGANEN 
7.1 INLEIDING 
Sinds eind 1962 werden bij 97 patiënten en 14 gezonde volwassenen 
127 metingen verricht van eiwitlekkage via de darmwand. Er werd al-
leen gebruik gemaakt van met Cr^l gemerkte eiwitten en wel van: 
albumine-Cr^l van firma I 47 χ 
albumine-Cr^l van firma Π 6x 
albumine-Cr^l, zelf bereid 16 χ 
serum-Cr^l 8 χ 
transferrine-Cr^l 6 χ 
Сг
5 1
С1з 4 4 x 
In de beginperiode werd de uitscheiding van Cr^l in de feces, nage­
gaan gedurende vijf dagen, uitgedrukt in percenten van de toegediende 
dosis. Bij veertien normale personen bedroeg de excretie gemiddeld 
0,5 à 0,6% met 0,9% als hoogste waarde. Uitkomsten onder de ^ w e r -
den als normaal beschouwd en tussen 1 en 1,3% als dubieus. 
In hoofdstuk 3 wordt een andere methode beschreven om de uitschei-
ding van Cr^l indefecesaan te geven. Hierbij wordt de Cr5*-excretie 
uitgedrukt in ml plasma, die per dag in het darmlumen sijpelen. In § 3.4 is 
vermeld, dat bij veertien controle-personen de hoogst gevonden waarde 
23 ml plasma per dagwas. Als grenswaarde werd 25 ml plasma per dag 
aangehouden. Om niet al te snel van pathologisch te spreken werden 
uitkomsten tussen 25 en 40 ml plasma per dag als dubieus beschouwd. 
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7.2 OVERZICHT VAN DE UITKOMSTEN VAN ALLE BEPALINGEN 
De volgorde, waarin de uit­
komsten worden beschreven, is 





gas t r i t i s 
b . maagulcus of na 
hematemesis 
c. na maagresect ie 
d. gastro-i leostomie 
e. maagpoliep 
7.2.1.В Dunne darmaandoeningen 
a. ontstekingen 
-ileit is regionalis 
-i leit is е.с.i. 
-enter i t i s necroticans 
b . atrofie van de 
darmvlokken 
-' gluten-spruw' 
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7.2.2 Klinische situaties waarbij belemmerde lymfe-afvloed een rol 
kan spelen 
7.2.2.A Lymfklier-aandoemngen 
in de buik 
-ziekte van Whipple 
-ziekte van Hodgkin 
7.2.2.B Lymfe-stuwing in de 
ductus thoracicus 







7.2.3 Andere afwijkingen 
a. hypoxemie 
door emfyseem 





d. diabetes mellitus 
e. sclerodermie 











































h. ziekte van Cushing 
i . anorexia nervosa 
j . röntgenbestraling 
buikorganen 
к. direct na 
galblaasoperatie 







































7.3 BESPREKING VAN DE PATIËNTEN 
7.3.1 Patiënten met maagdarmaandoeningen 
7.3.I.A. Patiënten met maagaandoeningen 
a. Hypertrofische gastritis 
Patiënt 1 (no. 050634) 
Vrouw, geboren in 1934. Zij zou tot 1961 gezond zijn geweest. Het gewicht bedroeg 
toen 67 kg. Sinds die tijd is zij minder gaan eten. De motieven hiervoor zijn niet 
geheelduidelijk, maar leken in hoofdzaak van psychische aard. Patiënte voelde zich 
niet ziek, kon uitstekend werken, maar onttrok zich met allerlei uitvluchten aan de 
normale eetgewoonten. Wel at zij regelmatig stukken kaas, stroop en fruit en ook 
dronk zij nogal eens karnemelk. Ander voedsel werd wel verdragen, maar patiënte 
had er geen trek in. Maag- of buikklachten heeft zij nooit gehad. De defecatie was 
steeds normaal en de feces was normaal gevormd. 
Eind 1963 bemerkte zij, dat haar voeten en onderbenen waren gezwollen, vooral 
' s avonds. 
Medio 1964 kwam patiënte onder behandeling van Dr. J.H.J. Enneking. Deze vond 
een hypoproteinemie, waarbij zowel het albumine-als het γ-globuline-gehalte sterk 
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waren gedaald. Dieetvoor schriften en andere adviezen werden door patiënte niet op-
gevolgd. Begin 1963 waren de menses zeer onregelmatig en sinds juli 1964 heeft 
patiënte niet meer gemenstrueerd. Coll. Enneking veronderstelde, dat patiënte be-
halve aan wanvoeding mogelijk ook leed aan een abnormaal eiwitverlies via de darm-
wand. Om dit na te gaan werd zij in januari 1965 naar onze afdeling verwezen.* 
Het bovenlichaam van patiënte was zeer mager, maar de voeten en onderbenen 
waren sterk gezwollen door week oedeem. Het lichaamsgewicht bedroeg 42,6 kg 
(lengte 1,62 m). Patiënte was vrij levendig en maakte klinisch noch een hyper-, 
noch een hypothyreotische indruk. Het hoofdhaar was dun en zonder glans, de oksel-
beharing was gering en de schaambeharing normaal. De huid was droog en fijn 
schilferend, de nagels waren normaal. De bloeddruk bedroeg 100/70 mm Hg, de pols-
frekwentie 60 per minuut. De veneuze druk was niet verhoogd. Het lichamelijk onder-
zoek bracht overigens geen afwijkingen aan het licht. 
Laboratorium-onderzoek: Urine g.b. Serum-kreatininegehalte 6,6 mg/l, bezin-
kingssnelheid 5 mm, hemoglobinegehalte 14,7 g% en hematokriet 43 vol%. Serum-
calcium-en fosfor gehalte 8,2 en 3,5 mg%. Enkele oriënterende leverfunctie-proeven 
waren niet gestoord (thymoltroebelingstest, alkalische fosfatase-activiteit en se -
rum-transaminasen). Het serumeiwit-gehalte was 41 g/l; albumine 23 g; α^-globu-
line 3 g; a2-globuline 4,5 g; ß-globuline 4,9 g; Y-globuline 5,6 g. Serumcholesterol-
gehalte 331 mg%, gehalte van aan serumeiwit gebonden jodium l,5μg%. Er bestond 
geen anaciditeit; in'nuchter' maagsap (160 ml) 40 m.eq. HCl per liter. De resorptie 
vanglucose, xylose, vitamine A in olie en vitamine-Bi2 (Schilling-test) waren nor­
maal. De hoeveelheden feces waren gering, de feces was normaal gevormd en be­
vatte geen occult bloed en geen vet. Het N-gehalte in de feces bedroeg 1,1R en 1,24 
g per dag (normaal). 
Het onderzoek met С г ^ С І з toonde aan, dater in het maagdarmkanaal een eiwit-
lek bestond, overeenkomend met ongeveer 120 ml plasma per dag. 
Röntgenonderzoek: de maag is groot en langgerekt. De slijmvliesplooien zijn ver-
breed, vooral aan de grote curvatuurzijde. Het duodenum en de jejunum- en ileum-
lissen zijn normaal. 
Bij gastroscopie was het slijmvlies duidelijk te rood en gezwollen en bedekt met 
meer slijm dan gewoonlijk. Vooral aan de grote curvatuurzijde verstreken de matig 
hoge plooien niet geheel. Op sommige plaatsen toonde het slijmvlies een wat hobbelig 
aspect. Reuzeplooien werden niet gezien. 
Jejunum-biopsieën werden verricht met de Crosby-capsule. De biopten toonden 
normale graciele vlokken en ook histologisch werden geen afwijkingen gezien. 
Enkele maagslijmvliesbiopten, ook met de Crosby-capsule verkregen, van ver-
schillende gedeelten van de maag, toonden een ontsteking van het slijmvlies. In de 
oppervlakkige lagenbestond een flinke slijmproduktie. Het aantal hoofd- en dekcellen 
was voldoende. Het gehele slijmvlies bevatte een cellig infiltraat, oppervlakkig 
vooral plasmacellen en eosinofielen en in de diepere lagen vooral lymfocyten. De 
oppervlakkige lagen waren ook oedemateus met enkele erytrocyten-extravasaten 
Op grond van deze gegevens leek het waarschijnlijk, dat het abnormale eiwitverlies 
en de hypoproteinemie het gevolg waren van een ontsteking van de maagwand. 
* Wij danken collega Enneking, hoofd van de afdeling voor inwendige geneeskunde 
van het St. Canisius Ziekenhuis te Nijmegen, zeer voor de mogelijkheid, die hij 
ons bood om deze patiënte te onderzoeken. 
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In juli 1965 werd het onderzoek met С г ^ С І з herhaald. Het eiwitlek bedroeg toen 
233 ml plasma per dag. Tijdens dit onderzoek werd gedurende de nacht 12 uur lang 
de maaginhoud afgezogen. De hoeveelheid C r 5 1 in het maagsap (340 ml) kwam over­
een met een lek in de maagwand van 62 ml plasma gedurende die periode. Ook de 
dubbele hoeveelheid benadert de berekende 340 ml niet, maar men mag niet ver­
wachten, dat tijdens een continue zuigdrainage van de maag al het maagsap wordt 
afgezogen. 
In 1965 en 1966 werdpatiënte enkele malen opgenomen om de oedemen te bestr i j -
den en om na te gaan wat de invloed was van een redelijke voeding. In één periode 
daalde het gewicht van 38 tot 33,8 kg door het verdwijnen van de oedemen en steeg 
daarna door regelmatig en voldoende voedselgebruik tot 47,2 kg zonder dat oedemen 
aanwezig waren. In het begin van die periode bedroeg het serumeiwitgehalte 46 g/l, 
waarvan 26,5 g albumine en 4,3 g Y-globuline. Bij ontslag werden respectievelijk 
55,6 g/l, 36,4 g/l en 5,8 g/l gevonden. Aan het einde van deze periode werd ook de 
eiwitlekkage via de darmwand nog eens onderzocht met Cr 5 'C l3 . Deze was toen veel 
minder en kwam overeen met 67 ml plasma per dag. Thuis daalde het gewicht echter 
weer vrij snel en er ontstonden opnieuw oedemen. Ook het serumeiwitgehalte daalde 
tot waarden tussen 45 en 50 g/l. 
Gezien de uitzichtsloze toestand wat de hypoproteinemie en de oedemen betrof, 
werd besloten tot een maagresectie om het eiwitlek te verkleinen. Deze werd in 
december 1966 uitgevoerd (chirurgische afdeling van het St.Radboud Ziekenhuis, 
hoofd: Prof.Dr. W.J.H. Schmidt). Patiënte was toen eerst in een wat betere conditie 
gebracht o.a. door de oedemen te doen verdwijnen. Tijdens de operatie bleek, dat 
lever, pankreas en milt normaal waren. Uitgezette lymfvaten werden niet gevonden. 
Ook waren er geen vergrote klieren in de buikholte. De maagwand voelde verdikt 
aan van cardia tot pylorus. Er werd een zeer ruime maagresectie verricht volgens 
Billroth I. De patholoog anatoom (Instituut voor Pathologische anatomie; hoofd: Prof. 
Dr. P.H.M. Schillings) gaf de volgende beschrijving van het maagpreparaat: 'De 
lengte van de maag langs de kleine cur vatuur bedraagt 11 cm, langs de grote cur-
vatuur 25 cm. De wand van de maag is dik. De plooiing in het antrumgebied is grof 
korrelig, in het fundusgebied sterk ontwikkeld. De submucosa is oedemateus. In alle 
negen coupes, afkomstig van de grote curvatuurzijde, is de mucosa intact, maar 
wisselend breed. Vooral in het gebied van de fundus wordt focaal een smalle atro-
fische mucosa gezien, waarin klierbuizen die met slijmcellen zijn bekleed. Deze 
slijmvlies-gedeelten bevatten een dicht infiltraat van granulocyten, plasmacellen 
en lymfocyten, die soms folliculair gerangschikt zijn. Elders bevat de mucosa opper-
vlakkig oedeem en klierbuizen met naast slijmcellen ook hoofd- en dekcellen. Ook 
hier een duidelijk ontstekingsinfiltraat, zij het in mindere mate. De submucosa is 
breed en oedemateus en er worden wijde lymf- en bloedvaten in aangetroffen en 
Figuur 20 
A. Een ccrupe van de maagwand (corpus-gedeelte) van een patiënt, 
bij wie een maagresectie werd verricht wegens een recidiverend ulcus duodeni. 
В. Een coupe van de maagwand van patiënte 1, die een resectie onderging 
in verband met een gastritis en groot eiwitverlies. 






plaatselijk bloedige extravasaten Conclusie haardvormige gastritis met atrofie en 
oedeem, vooral van de submucosa ' 
Figuur 20 toont de coupes van de maagwand van patiente en van een patient, die 
een maagresectie had ondergaan wegens een ulcus duodeni Duidelijk valt op, dat 
de submucosa sterk in dikte is toegenomen 
Patiente genas voorspoedig Ook na de operatie had zi] geen maagklachten Drie 
maanden na de operatie was het serumeiwitgehalte 70,5 g/l, waarvan 49,7 g albu-
mine, l , l g dj-globuline, 3,7 g a^-globuline, 7,2g ß-globuline en 8,8 g r-globuline 
Van oedemen heeft patiente in deze drie maanden geen last gehad. De neiging om te 
eten is echter nog steeds gering 
Commentaar Deze patiente toonde sinds jaren klinisch een beeld dat 
deed denken aan anorexia nervosa. Er ontstonden ernstige oedemen als 
gevolg van hypoproteinemie. Deze hypoproteinemie bleek te berusten op 
lekken van eiwit uit de maagwand. Na een ruime maagresectie werd het 
serumeiwitgehalte normaal en kwamen de oedemen niet terug. Zoals m 
§ 4.3.1 is beschreven komt eiwitverlies bij gastritis vooral voor bij de 
door Ménétrier beschreven vorm die duidelijk afwijkt van het beeld dat 
bij onze patiente werd gevonden. De eiwitlekkage bij patiënten met de 
ziekte van Ménétrier reageert op maagresectie (56, 109a). Over een 
gunstig resultaat bij patiënten met een met specifieke 'hypertrofische' 
gastritis, zoals bij onze patiente werd gevonden, is mededeling gedaan 
door Schwartz c.s. (1959). Deze maagaandoening lijkt met met anorexia 
nervosa m verband te staan. Wij vonden althans bij twee andere patiënten 
met een nog ernstiger vorm van anorexia nervosa geen abnormaal ei-
witverlies. 
Patient 2 (no. 280919) 
Vrouw, geboren in 1919 Zij werd in januari 1967 verwezen door de polikliniek 
chirurgie, die zij bezocht wegens varices aan de benen Zij had tevens flink oedeem 
aan de benen De chirurg achtte het niet waarschijnlijk dat de varices de oorzaak 
hiervan konden zijn Op de polikliniek voor inwendige geneeskunde werd een hypo-
proteinemie gevonden Patiente vertelde, dat zij sinds 1952 periodiek veel last had 
gehad van misselijkheid en soms ook van braken na de maaltijd Haar eetlust was 
altijd goed geweest, maai· zij durfde met teveel tegelijk te eten Zelden bestond er 
ook pijn in de maagstreek Wel had zij na gebruik van te zware kost last van buik-
krampen, van veel gerommel in de buik en van ructus De defecatie was normaal. 
In 1964 bemerkte patiente voor het eerst, dat haar voeten en enkels wat gezwollen 
waren Deze oedemen kwamen periodiek terug Na december 1966 had zij voortdurend 
last van dikke voeten en onderbenen tot aan de kmeen Bij het lichamelijk onderzoek 
werden, behalve de oedemen aan de benen, geen afwijkingen gevonden Het gewicht 
bedroeg 60,7 kg bij een lengte van 1,65 m 
Laboratorium-onderzoek Urine g.b serumkreatinme-gehalte 9,3 mg/l, bezin-
kingssnelheid 3 mm, hemoglobinegehalte 13 g^ o en hematoknet 39 vol% Serum-
calcium-enfosforgehalte8,6en2,8mg% Enkele oriënterende leverfunctie-proeven 
(thymoltroebelingstest, alkalische fosfatase-activiteit, transaminasen, BSP-reten-
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tie) waren niet pathologisch. Het serumei-witgehalte bedroeg 47,5 g/l, waarvan 31,3 g 
albumine, 1,4 g aj-globuline, 4 g a^-globuline, 7,6 g ß-globuline en 3,2 g γ-globu-
line. Het serumcholesterolgehalte was 213 mg%. Het maagsap bevatte een matige 
hoeveelheid HCl (16 m.eq/1). De resorptie van glucose, xylose en vitamine A in olie 
was normaal. Met behulp van Сг^^СІз werd een eiwitlek gevonden, overeenkomend 
met ongeveer 170 ml plasma per dag. Door hevelen van de maaginhoud en door de 
Cr^l-activiteit in het maagsap te meten bleek, dat dit lek zich in de maag bevond. 
Röntgenonderzoek: de maagfoto toont vooral in het corpusgedeelte vrij grove 
plooien. Overigens aan maag, jejunum en ileum geen afwijkingen. 
Gastroscopie: het slijmvlies is duidelijk gezwollen en te rood. Geenvaattekening 
te zien. In het corpus-gedeelte zijn deze afwijkingen het meest uitgesproken. Het 
slijmvlies is flink geplooid, maar de plooien zijn normaal hoog. 
Maagbiopsie: De oppervlakkige slijmvliesbekleding is intact. De intensiteit van 
de slijmproduktie varieert en is het geringst in het gebied waar de mucosa, vooral 
in de oppervlakkige lagen, dichte Infiltraten van plasmacellen en granulocyten bevat. 
De laag van hoofd-en dekcellen is hier gereduceerd. Conclusie: superficiële gastr i-
tis met focale atrofie. 
Jejunum-biopsie: geen afwijkingen. 
Commentaar: Ook bij deze patiënte bestaat een ernstige gast r i t i s , die 
gepaard gaat met een s terk verhoogde eiwitlekkage, een hypoproteinemie 
en sinds ongeveer twee jaar met recidiverende matige oedemen. Een 
maagresect ie lijkt ook bij haar geïndiceerd. 
b . Maagulcus of hematemesis 
Bij vijf patiënten werd de eiwitlekkage gemeten. E en abnormaal eiwit-
ver l ies werd niet gevonden, ofschoon bij enkele patiënten het s e r u m -
eiwitgehalte en het albumine-gehalte waren verlaagd. Het onderzoek 
werd verr icht in een periode waarin de feces geen occult bloed bevatten. 
vrouw, 43 j . , groot maagulcus 
man, 43 j . , ulcus pepticum jejuni 
15 j . , bloeding tr .digest , 
е.с.i. 
16 j . , hemorrhagische 
gastr i t i s 
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с. Diarree na maagresectie 
Patiënt 3 (no. 280604) 
Man, geboren in 1904. In 1962 werd elders een Billroth Π maagresectie verricht 
met vagotomie. Enkele maanden later kreeg patiënt last vanbrijige ontlasting. Ge-
leidelijk ontstonden ook oedemen. Inaugustus 1964 werd hij opgenomen. Er was een 
hypoproteinemie (totaal serumeiwitgehalte 51,5 g/l enalbuminegehalte22,4g/l) en 
een steatorroe (vetresorptie 70%). Patiënt kreeg een suiker ar m dieet, omdat dit 
een gunstig effect had op de vaak schuimende diarree. De hypoproteinemie verdween 
spontaan en de oedemen eveneens. Tijdens de herstelfase, toen het serumeiwitge-
halte weer 65 g/l bedroeg en het albuminegehalte 40 g/l, werd een onderzoek met 
albumine-Cr^l verricht. Er werd een lek gemeten van 35 ml plasma per dag, een 
iets verhoogde waarde dus. 
Commentaar: Bij een patiënt van 60 jaar met een duidelijke steatorroe 
en een hypoproteinemie na een Billroth Π-resectie met vagotomie werd 
de eiwitlekkage gemeten tijdens de herstelfase. Deze bedroeg 35 ml 
plasma per dag en was dus iets verhoogd. 
Patiënt 4 (no. 130236) 
Man, geboren in 1936. Onderging in 1959 elders een maagresectie (Billroth I) 
wegens ulcusklachten. Daarna klachtenvrij tot april 1964. Toen opnieuw veel last 
van pijn in de maagstreek en soms een meer diffuse buikpijn en buikkrampen en een 
opgeblazen gevoel in de buik met misselijkheid. Ook nam de defecatie-frekwentie 
toe en werd de ontlasting brijig. In mei 1965 volgde opneming in onze kliniek. Pa-
tiënt woog 55,8 kg (lengte 1,78 m). De enige opvallende bevinding bij het lichamelijk 
onderzoek was de levendige darmperistaltiek. 
Bij laboratorium-onderzoek werden geen duidelijk pathologische uitkomsten ver-
kregen. De feces was vaak brijig met een pH van rond 7. Na toedienen van glucose, 
lactose, saccharose, maltose en zetmeel werden normale bloedsuikercurven ver-
kregen. De xyloseproef was licht gestoord. Er bestond geen steatorroe en de vita-
mine A-resorptie viel binnen de spreiding die bij gezonde mensen mag worden ver-
wacht. 
Het serumeiwitgehalte bedroeg 63 g/l; de verdeling der fracties was normaal. 
Na toedienen van Сг^ІСІз werd een eiwitlek gevonden van 230 ml. Behalve een zeer 
snelle darmpassage bracht het röntgenonderzoek geen afwijkingen van het maag-
darmkanaal aan het licht. Tijdens gastroscopie leek het slijmvlies niet pathologisch. 
Eenjejunumbiopttoonde geen afwijkingen. Een duidelijke diagnose kon niet worden 
gesteld. Met symptomatische therapie werden de klachten minder en steeg het ge-
wicht tot 60 kg. Patiënt is later naar het buitenland vertrokken. 
Commentaar: Een man van 29 jaar kreeg enkele jaren na een Billroth 
I-resectie klachten over brij ige diarree met buikkrampen. Ofschoon er 
slechts een geringe hypoproteinemie bestond, werd een groot eiwitlek 
gevonden, overeenkomend met 230 ml plasma per dag. Het is echter niet 
zeker of deze eiwitlekkage samenhing met de maagresectie. 
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d. Eiwitverlies na een gastro-ileostomie 
Patient 5 (no. 300131) 
Man, geboren in 1931. Onderging in januari 1962 elders een maagresectie volgens 
Billroth II na een gedekte perforatie Direct in aansluiting aan de operatie kreeg 
hij last van diarree, ongeveer driemaal daags, die met in verband stond met de 
maaltijden In de feces waren soms onverteerde voedselresten aanwezig. Na de 
operatie viel patient 14 kg af. In april 1963 werd hij m onze kliniek onderzocht. Er 
bestond een matige diarree, waarbij grote hoeveelheden feces (ongeveer 750 g per 
dag) werden geloosd en tevens een steatorroe (vetresorptie 59%). De rontgenoloog 
(radiologische afdeling St Radboud Ziekenhuis, hoofd Dr. W.H.A.M. Penn) stelde 
vast, dater een verbinding bestond tussen de maag en één van de laatste ileumlissen. 
Hetserumeiwitgehalte bedroeg in die periode 57,8 g/l en het albuminegehalte 37,8 
g/l Met albumme-Cr^l werd een lek gevonden van 56 ml plasma per dag. De chirurg 
(chirurgische afdeling St Radboud Ziekenhuis, hoofd destijds Prof.Dr E J. Moeys) 
veranderde de gastro-ileostomie in een normale gastro-jejunostomie. De klachten 
verdwenen en patient kwam in korte tijd 8 kg aan Het serumeiwitgehalte werd nor-
maal. 
Commentaar: Een man van 33 jaar onderging door een vergissing een 
gastro-ileostomie. Hierna ontstond diarree, steatorroe en een hypopro-
teinemie. Er werd een matig groot eiwitlek aangetoond. De verschijn-
selen verdwenen na het aanleggen van een gastro-jejunostomie. 
e. Maagpoliepen 
Patient 6 (no 271193) 
Vrouw geboren in 1893. In 1963 werden in het antrum van de maag een vij'ftal po-
liepen gevonden Deze zijn in de loop der jaren met veranderd. In 1963 werd een 
onderzoek verricht metalbumine-Cr51. Delekgrootte bedroeg 33 ml en het serum-
eiwitgehalte 68,3 g/l 
7.З.1.В. Dunne darmaandoeningen 
a. Ontstekingen van de dunne darm 
Zes patiënten werden onderzocht, bij wie de diagnose ileitis regiona-
lis histologisch werd bevestigd. Bij één patient was ileitis regionalis 
op klinische gronden waarschijnlijk en twee patiënten werden voor een 
ileitis regionalis geopereerd, waarbij in het resectiepreparaat en in de 
lymfklieren echter geen typische granulomen werden gevonden, doch 
aspecifieke ontstekingsverschijnselen. Eén patiente leed aan een necro-
tiserende enteritis door onbekende oorzaak, die sinds 1960 aanleiding 
had gegeven tot recidiverende darmperforaties. Zij overleed in 1963. 
De gegevens over eiwitverlies bij deze patiënten staan vermeld in tabel 
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Jb. 
T a b e l XX 
E e n o v e r z i c h t van de g e g e v e n s over e iwi t lekkage en s e r u m e i w i t g e h a l t e bi j z e s pa t i ën t en 
m e t een i l e i t i s r e g i o n a l i s , d r i e pa t i ën t en m e t een i l e i t i s en é é n p a t i ë n t m e t een e n t e r i t i s n e c r o t i c a n s 
Τ 
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69 ! i leit is (geen histolo­
gische diagnose) 




i leitis regional is 
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XX. Uit deze tabel blijkt, dat in alle gevallen van een ileitis een abnor-
maal eiwitverlies werd gevonden. 
b. Atrofie van de darmvlokken 
Bij elf patiënten werden 17 bepalingen verricht van de eiwitlekkage 
via de darmwand. In tabel XXI staan een aantal gegevens over deze pa-
tiënten in een overzicht bijeen. Vier patiënten (no. a, b, с en d in tabel 
XXI) leden aan een gluten-spruw*. Deze diagnose werd gesteld op grond 
van het verdwijnen van de klinische verschijnselen en de zeer aanzien­
lijke verbetering van het dunne darmslijmvlies tijdens een glutenvrij 
dieet. Figuur 21 en 22 tonen het aspect van het jejunumslijmvlies van 
patiente a. vóór en ná een glutenvrij dieet. Bij één patiënt (no. e), een 
74-jarige man, die lang in de tropen was geweest en daar aan tropische 
spruw zou hebben geleden, verdwenen wel de verschijnselen van een 
malabsorptie-syndroom tijdens een glutenvrij dieet, doch de partiële 
vlokatrofie van het jejunumslijmvlies veranderde niet overtuigend. 
Patiënt f was sinds enkele jaren onder behandeling van de huidarts 
(dermatologische afdeling van het St. Radboud Ziekenhuis, hoofd: Prof. 
Dr. J.W.H. Mali) wegens een dermatitis herpetiformis (M. Dühring). 
Hij werd door de huidarts naar de polikliniek voor inwendige genees-
kunde verwezen wegens een ernstige anemie. De anemie was megalo-
blastair door een foliumzuurdeficiëntie. Patiënt had ook reeds enkele 
maanden last van veel rommelingen in de buik, maar geen klachten over 
diarree. Tijdens de opnemingsperiode was er geen echte diarree, maar 
de feces-produktie bedroeg gemiddeld 400 g per dag. Er bestond ook 
een steatorroe. In het jejunumslijmvlies waren geen vlokken te zien. 
De anemie genas snel na toedienen van foliumzuur, doch de malabsorptie-
verschijnselen en het jejunumslijmvlies verbeterden niet. Met een glu-
tenvrij dieet verdwenen de buikklachten endemalabsorptie-verschijn-
selen en ook de huidaandoening verbeterde belangrijk. De atrofie van 
de darmvlokken werd wel minder, maar niet in die mate als bij de pa-
tiënten met een gluten-spruw. Patiënt hield zijn dieet echter niet erg 
nauwkeurig, zodat een beoordeling moeilijk is. Wel bleek, dat bij ge-
bruik van een vrij dieet de huidverschijnselen van de M. Dühring weer 
opkwamen, maar ook weer grotendeels verdwenen, wanneer patiënt een 
glutenvrij dieet hield. 
* Spruw veroorzaakt door overgevoeligheid voor gluten zal in het vervolg van dit 
hoofdstuk als gluten-spruw worden aangeduid. 
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Nadat ook bij patient g, die eveneens aan een dermatitis herpetiformis 
leed en klachten had over periodiek optredende diarree, een atrofisch 
jejunumslijmvlies was gevonden, werden meer systematisch jejunum-
biopsieën verricht bij patiënten met deze huidaandoening. In ongeveer 
de helft van de gevallen vonden wij een duidelijke atrofie. Een korte sa-
menvatting van een aantal gegevens betreffende deze patiënten werd 
eerder gepubliceerd (261). Bij enkele van deze patiënten met een vlok-
atrofie werd de eiwitlekkage berekend (patiënten f, g, h en i). 
Een geheel ander ziektebeeld toonde patiënte j . Zij werd opgenomen 
wegens een ernstige ij zergebreksanemie en vermagering. Er bleek toen 
ook diarree en steatorroe te bestaan. De immuunglobulinen waren sterk 
verminderd. Toen patiënte al aan de beter e handwas, werd een jejunum-
biopsie verricht en de eiwitlekkage gemeten. De resultaten staan in 
tabel XXI vermeld. Zonder een andere therapie als ijzertoediening is 
patiënte 'spontaan' genezen. Dè immuunglobulinen bleven onveranderd 
sterk verlaagd. 
Patiënte к werd geobserveerd wegens een matige diarree zonder an­
dere afwijkingen. Het jejunumslijmvlies toonde een partiële vlokatrofie. 
Er bestond een iets verhoogd eiwitver lies. De diarree reageerde echter 
niet op een glutenvrij dieet. 
с Anatomische afwijkingen, die gepaard kunnen gaan met een patholo­
gische bacteriegroei in de dunne darm 
Diverticulosis jejuni 
Patiënt 7 (no. 070591) 
Man, 73 jaar, werd in 1959 geopereerd wegens een 'acute' buik. Ongeveer 25 cm 
onder het ligament van Treitz werd een sténose gevonden, veroorzaakt door een 
streng. Er waren verse ontstekingsverschijnselen van het zieke darmgedeelte. Een 
enter o-enter ostomie werd aangelegd, waarbij een korte blinde zak ontstond. Bij deze 
laparotomie werden zeer veel divertikels gevonden aan de mesenteriale zijde van de 
Figuur 21 
A. Het beeld onder de prepareermicroscoop van het jejunumsUjinvlies 
van patiënte a uit tabel XXI 
Alle vlokken zijn volkomen verdwenen. Vergelijk met het normale beeld van de 
dar m vlokken in figuur 23. • 
B. Het microscopische beeld van hetzelfde slijmülies 
De vlokken ontbreken geheel. Inde diepe crypten veel slijmbekercellen. Het stroma 
bevat een plasmocellulair infiltraat met slechts enkele granulocyten. Ook tussen 
de epitheelcellen infiltraatcellen. 
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eerste IOmeter van het jejunum-ileum. Deze divertikels waren soms pruimgroot. 
In 1963 werd een ijzergebreksanemie gevonden. Sinds november 1964 had patiënt 
regelmatig diarree. In mei 1965 ontstonden oedemen aan de enkels. De huisarts 
vond een hypoproteinemie (totaal serumeiwitgehalte 51,5 g/l) en zond patiënt voor 
nader onderzoek naar onze polikliniek. Bij lichamelijk onderzoek werden geen af-
wijkingen gevonden behalve een matig pretibiaal oedeem en veel piasgeruisen in de 
buik. 
Laboratorium-onderzoek: Hemoglobine 11,7 g%, hematokriet 30 vol%. De cellen 
van de rode reeks in het beenmerg toonden een matige rijpingsremming; echte me-
galoblasten werden niet gezien wel reuzestaafkernige granulocyten en metamyelo-
cyten. Er bestond een histamine-refractaire achylic. Het fecesgewicht bedroeg ge-
middeld 500 g per dag. De feces was zalfachtig en bevatte teveel vet (vetresorptie 
87%). Ook der esorptie van in vet opgelost vitamine A was gestoord. De xylose-proef 
was evenmin optimaal (14% uitgescheiden in 5 uurs-urine na 25 g xylose per os). 
Vitamine В ^ samen met intrinsic factor werd evenmin geresorbeerd. Het serum­
eiwitgehalte bedroeg 50,7 g/l, waarvan 31,4 g albumine en 5,7 g γ-globuline. Er 
bestond een zeer groot eiwitlek (gemeten met albumine-Cr^1), overeenkomend met 
430 ml plasma per dag. 
Het is bekend, dat de abnormale bacterieflora in dunne darmdivertikels aanlei­
ding kan geven tot een megaloblastaire anemie en steatorroe. Ook wordt hierbij 
vaak een hypoproteinemie gevonden. Verandering van de dunne darmflora door toe-
diening van antibiotica geeft gewoonlijk een vermindering van de diarree en van de 
andere afwijkingen. Dit was ook bij deze patiënt het geval. Na toedienen van tetra-
cycline gedurende tien dagen werd de diarree duidelijk minder en werd de vitamine-
Bijj-resorptie weer vrijwel normaal (15% uitscheiding van de dosis vitamine Bi2-Ccr " 
in de 4 uur s urine). De eiwitlekkage verminderde tot 210 ml plasma per dag en het 
serum eiwitgehalte steeg tot 60,2 g/l. De oedemen zijn daarna geleidelijk verdwenen. 
De toestand van patiënt is sindsdien redelijk goed gebleven. Een hypoproteinemie 
werd niet meer gevonden en de oedemen kwamen niet terug. Wel kreeg patiënt een 
ijzergebreksanemie diewerdbestredenmetijzerinjecties. Zo nu en dan had patiënt 
nog last van echte diarree. Gewoonlijk was de defecatie-frekwentie 1 à 2 x p e r dag. 
De feces bleef brijig. In oktober 1966 werd patiënt korte tijd opgenomen wegens 
subileus-verschijnselen. Het ziektebeeld verdween spontaan na beperking van de 
voeding per os. 
Commentaar: Deze patiënt toont het klassieke syndroom, dat kan voor-
komenbij diverticulosis jejuni, namelijk steatorroe, een macrocytaire 
anemie en hypoproteinemie. De macrocytaire anemie berust op een te-
kort aan vitamine B ^ · Badenochc.s. toonden dit in 1955 reeds aan. Zij 
vonden ook, dat de В 12-resorptie belangrijk verbeterde na toedienen 
Figuur 22 
A. Het jejunumslijmvlies van patiënte a uit tabel XXJ 
na het gebruik van een glutenvrij dieet gedurende enkele maanden 
Duidelijk blijkt, dat de darmvlokken zich weer ontwikkelen. • 
B. Het microscopische beeld van hetzelfde slijmvlies met nog plompe, korte vlokken 
Het stroma bevat een infiltraat van lymfocyten en plasmacellen. De epitheelcellen 
zijn cylindrisch van vorm en regelmatig gerangschikt. 
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T a b e l XXI 
Gegevens over de grootte van het eiwitverlies en het serumeiwitgehalte 
en over de mate van vlokatrofie bij patiënten met een atrofie van het dunne darmsli jmvlies 
Patiënt 
a (no.170821) V 
b (no.220622) V 
M 
ТЗ 
с (по. 160932) 
d (по.150931) 
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+ subtotaal betekent: geen vlokken zichtbaar; partieel betekent: aanduiding van slijmvliesrichels zichtbaar; 
matig betekent: hogere richels, maar nog geen bladvormige vlokken. 
van aureomycine, waaruit zij de conclusie trokken, dat de abnormale 
bacteriegroei in de dunne darm de oorzaak was van de slechte B ^ -
resorptie. Men neemt gewoonlijk aan, dat de bacteriën het vitamine B12 
verbruiken. Over de oorzaak van de steatorroe bij het'blind loop'-
syndroom en de diverticulosis jejuni zijn de laatste jaren veel nieuwe 
gegevens verkregen. De dunne darm, die bij gezonde mensen nagenoeg 
steriel is, bevat bij patiënten met deze afwijkingen een talrijke popu-
latie van colon-bacteriën. Het is gebleken, dat deze bacteriën geconju-
geerde galzouten kunnen splitsen, waarbij o.a. desoxycholaat ontstaat. 
Dit desoxycholaat zou niet of slechts weinig in staat zijn om vetten in 
een micel-fase te brengen, hetgeen een vereiste is voor een normale 
vetresorptie door de darmwand. Geconjugeerde galzouten daarentegen 
kunnen dit wel. Alhoewel deze onderzoekingen van zeer recente datum 
zij η en men rekening moet houden met verandering of aanvulling van de 
inzichten, maken deze gegevens de Pathogenese van de steatorroe bij het 
'blind loop'-syndroom en de diverticulosis veel duidelijker. Een kort 
overzicht over dit onderwerp geeft Dawson (1967). 
Minder eenvoudig is de verklaring van de hypoproteinemie. Dat een 
laag serumeiwitgehalte vaak voorkomt bij diverticulosis jejuni blijkt 
uit de gegevens van Badenoch c.s. (1955), Watkinson c.s. (1959), Dawson 
c.s. (1961) en Paulk c.s. (1964). In een tabel met uitkomsten van de 
P.V.P.-jl31 -proef bij een aantal patiënten met onderscheiden maag-
darmafwijkingen, wordt door Dawson c.s. (1961) ook een patiënt vermeld 
met een diverticulosis jejuni en een serumalbumine-gehalte van 40 g/l, 
bij wie deze proef positief uitviel (2,7%). Paulk c.s. (1964) noemen een 
gebrekkige resorptie van aminozuren als oorzaak van de hypoprotein-
emie. Zowel de gegevens van Dawson c.s. (1961) als onze gegevens bij 
patiënt 7 maken duidelijk dat een abnormaal eiwitverlies via de darm-
wand de oorzaak is van de hypoproteinemie. Hoe dit eiwitverlies echter 
ontstaat is niet bekend. Aan de darmvlokken zelf worden weinig afwij-
kingen gezien. De gegevens hierover in de literatuur zijn echter zeer 
spaarzaam. Paulk c.s. (1964) tonen een coupe van de jejunumcosa; de 
vlokken lijken normaal evenals de epitheel-cellen, maar er bestaat wel 
een matig infiltraat van cellen in de lamina propria. Het duodenum-
slijmvlies bij onze patiënt toonde onder de prepareer-microscoop nor-
male vlokken. Het materiaal ging later verloren, zodat het microsco-
pisch beeld niet bekend is. 
Patiënt 8 (no. 160595) 
Man, 71 jaar, met reeds jarenlang wisselend buikklachten. In 1957 werden bij 
röntgenonderzoek aan het duodenum een aantal zeer grote divertikels gezien, en in 
het jejunum ook nog een divertikel. In 1966 werd hetzelfde beeld gevonden. De pas-
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sage van de contrastpap door het duodenum was zeer traag. Dit verklaarde waar-
schijnlijk de klachten over braken en rommelingen in de buik, waarvoor patiënt in 
1966 werd opgenomen. Er werd een ijzergebreksanemie gevonden (hemoglobine 
ll,5g%). De vetresorptie was gestoord (resorptie-coefficient 88%), evenals de r e -
sorptie van in vet opgelost vitamine A. De resorptie van vitamine B ^ was laag 
normaal. Het serumeiwitgehalte bedroeg 63,3 g/l, waarvan 35,9 g albumine. Er be-
stond een klein eiwitlek, dat overeenkwam met 41 ml plasma per dag. 
d. Woekering van lymfatisch weefsel in de darmwand 
Patiënt 9 (no. 140313) 
Man, 49 jaar, opgenomen in 1963 wegens klachten over pijn in de onderbuik en 
zwelling van de buik. De klachten bestonden ongeveer twee maanden. Ook had patiënt 
last van jeuk over het gehele lichaam en sinds één week voor opneming van oedeem 
aan de onderbenen. In de linker buikhelft was een hobbelige harde weerstand te 
voelen. Er waren geen lymfklieren palpabel. Wel bestond er een eosinofilie van 
18%. Het serumeiwitgehalte bedroeg 50,2 g/l, waarvan 18,2 g albumine. Na toe-
dienen van albumine-Cr^l werd 5,4% van de dosis uitgescheiden in de feces. De 
dunne darm toonde röntgenologisch vernauwingen en grillige wandbegrenzingen en 
enkele constante contrastdepots. Bij laparotomie werd een maligne lymfogranuloom 
gevonden in de dunne darmwand, in de mesenteriale lymfklieren, langs de aorta en in 
de lever en milt. Patiënt overleed korte tijd later onder het beeld van een perforatie-
peritonitis. Bij obductie werden in de dunne darmwand een aantal guldengrote kra-
tervormige ulcera gevonden met stricturen en tevens een perforatie-opening. 
7.3.l.C. Dikke darmaandoeningen 
Colitis 
Bij zes patiënten met een colitis werd het eiwitverlies gemeten. Be-
halve bij één patiënte, die klinisch in een rustige fase was, werd bij de 
overige vijf patiënten een abnormaal eiwitverlies gevonden. Een over-
zicht van enkele gegevens geeft tabel XXII. 
7.3.2 Klinische situaties bij welke belemmerde lymfe-afvloed een rol 
kan spelen 
7.3.2.A. Lymfklieraandoeningen in de buik 
a. Ziekte van Whipple* 
Patiënt 10 (no. 160225) 
Man, 40 jaar, kreeg in 1959 verspringende gewrichtsklachten zonder koorts, die 
* Deze twee patiënten met de ziekte van Whipple zijn besproken op de wetenschap-
pelijke vergadering van de Nederlandse internisten vereniging te Nijmegen op 
6-11-1965 (Preñen, H., Vismans, J.N.M., Waarnemingen bij patiënten met de 
ziekte van Whipple, Folia Med.Neerl. 9 (1966) 71). 
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na ongeveer een jaar spontaan verdwenen. Sinds februari 1960 had hij zeer regel­
matig diarree, 5 tot 7 χ daags. In maart 1960 ontstond oedeem aan de onderbenen. 
In juni 1960 werd door Dr. J.B.M.Vismans te Enschede de diagnose ziekte van Whipple 
gesteld op grond van het histologisch beeld van een mesenteriale lymfklier. Patiënt 
werd met wisselend resultaat behandeld met AC TH, Prednison en sulfaguanidine. 
Eind 1962 werd hij in zeer slechte conditie naar onze afdeling overgeplaatst. 
Patiënt verkeerde in een slechte voedingstoestand en toonde een bruine pigmen-
tatie van het gelaat. Er bestond een hypotensie (90/55 mm kwik). In de hals en oksels 
werden geen lymfomen gevoeld. De buik was opgezet, de peristaltiek was zeer 
levendig. Abnormale weerstanden waren niet palpabel. Patiënt produceerde grote 
hoeveelheden (1,5 tot 3 kg) vloeibare feces per dagmetduidelijkebloedbijmenging. 
Er bestond een ernstige hypoproteinemie van 40 g/l, waarvan 20,6 g albumine. Ook 
was er een hyponatriemie (129 m.eq/l) en een hypokaliemie (3 m.eq/1). De zeer 
slechte toestand van patiënt maakte een uitgebreider onderzoek, metnameeenvet-
balans, onmogelijk. Patiëntwerdbehandeldmet4 mill. E. penicilline en 1 g strepto-
mycineperdag. Het effect was verbluffend. Het feces-gewicht daalde na enkele dagen 
tot 300 à 500 g per dag, het gewicht steeg in drie weken van 46,2 tot 61,8 kg en later 
tot 80,8 kg. Het serumeiwitgehalte werd normaal. Een week na het begin van de 
penicilline-streptomycine-therapie werd een vetbalans-onderzoek gedaan; de vet-
resorptie bedroeg toen 80%. Ruim een maand later bedroeg de resorptie 94%. Twee 
weken na het begin van de kuur met antibiotica werd de grootte van de eiwituitschei-
ding gemeten. Deze was normaal (0,8% van de dosis albumine-Cr^l, uitgescheiden 
gedurende vijf dagen in de feces). Het serumeiwitgehalte bedroeg toen nog 47,8 g/l, 
waarvan 24,8 g albumine. Na een maand werd de therapie met antibiotica gestaakt. 
Het klinisch herstel van patiënt was volledig. Hij werd door ons in april 1964 het 
laatst gecontroleerd. Zijn toestand was toen uitstekend. 
In mei 1963 werd voor het eerst een jejunumbiopsie gedaan. De vlokken waren 
bladvormig en wisselden sterk in lengte, breedte en vorm. In de lamina propria 
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waren nog veel macrofagen aanwezig, gevuld met P.A.S. positieve halve maanvor-
mige staafjes en kleine bolletjes. Eenjaar later was hetbeeldnog ongeveer hetzelfde. 
Commentaar: Een patiënt van 40 jaar leed sinds ruim drie jaar aan 
de ziekte van Whipple, waarbij een zeer ernstige diarree en hypopro-
teinemie op de voorgrond stonden. Kort na het begin van een kuur met 
penicilline en streptomycine volgde een zeer snel herstel. Ongeveer 
twee weken na het begin van deze kuur werd met albumine-Cr^l het 
eiwitver lies via de darmwand gemeten. Ofschoon het serumeiwitgehalte 
nog slechts 47,8 g/l bedroeg, werd een normaal grote lekkage gevonden. 
Een dergelijke niet verwachte ervaring hadden ook Laster c.s. (1962 en 
1966). Zij onderzochten met albumine-Cr^l het eiwitverlies bij vier 
patiënten vóór de behandeling, terwijl het serumalbuminegehalte resp. 
7, 18, 16 en 32 g/l bedroeg. In de feces (4 dagen) werd 22,1%, 8,3%, 
4,2% en 1,3% van de dosis Cr^l teruggevonden. De eerste drie patiënten 
werden behandeld met corticosteroiden en antibiotica, waarop een kli-
nische remissie volgde. Het onderzoek met albumine-Cr^l werd her-
haald toen de albumine-concentratie bij deze drie patiënten nog slechts 
10, 23 en 26 g/l bedroeg. De uitscheiding van Cr^l in de feces was vrijwel 
normaal: 0,87%, 1,9% en 1,63%. Ook deze onderzoekers vonden dus 
een verrassend snel einde van de eiwitlekkage. Zij gingen ook de albu-
mine-aanmaak na met behulp van albumine-J1^1 bij vijf patiënten. Bij 
twee patiënten vonden zij een normale aanmaak, zowel in de periode van 
abnormaal eiwitverlies als tijdens een remissie. De aanmaak was tij dens 
het acute stadium evenwel niet hoger dan tijdens de remissie. Bij twee 
patiënten bleek de albumine-aanmaak vóór de therapie licht tot duidelijk 
verlaagd te zijn. Het opvallende van deze resultaten is, dat de aanmaak 
niet duidelijk was toegenomen tij dens het abnormaal grote eiwitverlies. 
Dit is gewoonlijk wel het geval bij ziekten, die met een te hoge eiwit-
lekkage gepaard gaan, zoals in hoofdstuk 6 werd uiteengezet. 
Patiënt 11 (no. 060532) 
Man, geboren in 1932, had sinds 1951 klachten over koortsperiodes, algemene 
malaise en pijn in de gewrichten. In 1959 werd hij voor het eerst in onze kliniek opge-
nomen. In de oksels en in de hals werden enkele boongrote klieren gevoeld. Een ge-
exstirpeerde klier toonde histologisch het beeld van een ontstekingsachtige reactieve 
reticulose. Patiënt had tij dens de observatie-periode regelmatig koortstoppen tot 38a 
390C. Hij werd gedurende tien dagen behandeld met penicilline, waarna het klinisch 
beeld veel verbeterde en de bezinkingssnelheid daalde van 77 tot 23 mm. Patiënt 
werd eind 1959 opnieuw opgenomen wegens een recidief. De bezinkingssnelheid 
bedroeg toen weer 60 mm. Het serumeiwitgehalte was normaal (73,6 g/l, waarvan 
40 g albumine). Opnieuw leverde histologisch onderzoek van een hals- en oksel-
kliertj e geen diagnose op. Er werd een laparotomie verricht, waarbij boven en onder 
het pankreas en in de duodenumbocht grote klierpakketten werden gevonden. Ook het 
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mesenterium bevatte enkele vergrote klieren. Histologisch onderzoek maakte de 
diagnose ziekte van Whipple zeer waarschijnlijk.Na een penicilline-kuur van 14 dagen 
verbeterde de klinische toestand-weer aanzienlijk. Van 1960 tot 1964 had patiënt nog 
regelmatig gewrichtsklachten en algemene malaiseklachten, die gunstig reageerden 
op antibiotica, voornamelijk achromycine. In 1964 werd patiënt nog eens klinisch 
geobserveerd wegens toenemende gewrichtsklachten en kortdurende koortspieken. 
Er bestonden vage buikklachten, maar diarree heeft patiënt nooit gehad. In die pe-
riode werd met albumine-Cr^l de eiwitlekkage gemeten. Deze was met 24 ml plasma 
per dag normaal. Ook het serumeiwit- en albumine-gehalte waren normaal. Er be-
stond geen steator roe en de resorptie van xylose, vitamine A en vitamine-Bi2 was 
ongestoord. Het jejunumbiopt liet een slijmvlies zien met normale vlokken met in 
de toppen van de vlokken hier en daar macrofagen met P.A.S.-positief materiaal. 
Commentaar: Bij deze patiënt bestaan de klachten, typisch voor de 
ziekte van Whipple, sinds zijn negentiende jaar. Algemene malaise, 
perioden met koortspieken en verspringende gewrichtsklachten waren 
de voornaamste bezwaren. De verschijnselen reageerden tot nu toe uit-
stekend op toediening van antibiotica. Darmklachten van enige betekenis 
heeft patiënt nooit gehad. Het serumeiwit- en albuminegehalte was steeds 
normaal en er kon ook geen abnormaal eiwitverlies worden aangetoond. 
Datbij patiëntnooit darmverschijnselen zijn opgetreden is mogelijk het 
gevolg van de regelmatige behandeling met antibiotica sinds 1959. 
b. Ziekte van Hodgkin 
Bij vijf patiënten met de ziekte van Hodgkin waarbij klieren langs de 
lumbale wervelkolom en in minstens drie gevallen ook klieren in het 
mesenterium waren betrokken, werd de eiwitlekkage via de darmwand 
bepaald. Het serumalbuminegehalte bij deze patiënten bedroeg resp. 
32 g/l, 35,2 g/l, 24 g/l, 32,8 g/l en 26 g/l. Bij geen van deze patiënten 
werd een abnormaal eiwitverlies gevonden. 
7.3.2.B. Lymfe-stuwing in de ductus thoracicus 
a. Tamponade van de ductus thoracicus 
Patiënt 12 
Man, 60 jaar, onderging een klierexstirpatie links supraclaviculair. Na de ingreep 
bleek er een lymffistel te bestaan, waaruit per dag ongeveer 1 1 lymfe stroomde. 
Door tamponeren van het wondgebied hield de lymfe-stroom na enkele uren op. Een 
dag na de tamponade werd met albumine-CrSl de eiwitlekkage bepaald. Deze was 
normaal (0,4% van de dosis in vijf dagen). Het serumeiwitgehalte daalde niet. 
Commentaar: Uit deze waarneming blijkt, datafsluiting van de ductus 
thoracicus niet hoeft te leiden tot een abnormaal eiwitverlies via de 
darmwand. In hoofdstuk 5 zijn de redenen hiervoor uiteengezet. 
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b. Vena cava superior-syndroom 
Bij vijf patiënten m et een vena cava superior-syndroom werd de eiwit-
lekkage gemeten. Slechts bij één patiënt werd een abnormale waarde 
gevonden. Deze patiënt leed aan een acute blasten-leukemie met sterke 
celwoekering in het mediastinum, waardoor het mediastinum bijna twee-
maal zo breed was geworden. Na röntgenbestraling verdween de media-
stinale tumor zeer snel evenals het vena cava superior-syndroom en 
werd ook de eiwitlekkage via de darmwand weer normaal. In tabel ХХШ 
zijn enkele gegevens over deze patiënten samengevat. 
с Decompensatio cordis en pericarditis constrictiva 
Om een indruk te krijgen over het serumalbuminegehalte bij patiënten 
met een decompensatio cordis, werden deze waarden (in totaal 63) opge-
zocht in de status van 52 patiënten, bij wie een decompensatie bestond 
en die niet aan andere afwijkingen leden, die een verlaging van het 
album inegehal te zouden kunnen geven. Van alle patiënten die aan deze 
criteria voldeden en waren opgenomen geweest in een aaneengesloten 
periode van ongeveer twee jaar werden deze gegevens verzameld. Vijf 
uitkomsten waren hoger dan 45 g/l en dus zeker normaal, tien maal 
werd 40 tot 45 g/l gevonden, drieëntwintig maal 35 tot 40 g/l, dertien 
maal 30 tot 35 g/l, acht maal 25 tot 30 g/l en vier maal minder dan 
25 g/l. Vijfentwintig uitkomsten war en dus duidelijk tot sterk verlaagd, 
drieëntwintig matig afgenomen en vijftien normaal of vrijwel normaal. 
Hieruit blijkt, dat een hypalbuminemie een dikwijls voorkomend ver-
schijnsel is bij decompensatio cordis. Het viel ons op, dat ruim de 
helft van deze patiënten een verhoogd γ-globuline hadden (meer dan 
12,5 g/l). Dit compenseerde dikwijls het verlaagde albumine-gehalte 
enigszins, zodat een verlaging van het totale serumeiwitgehalte minder 
vaak werd gevonden. 
Bij zeventien patiënten met een decompensatio cordis door klepge-
breken of een insufficiënte hartspier en bij één patiënt met een peri-
carditis constrictiva werd een eiwitlekkage via de darmwand berekend. 
Bij twee van deze patiënten werden meer bepalingen verricht. De be-
langrijkste gegevens zijn verzameld in tabel ХХГ . Hierin staan ook 
vermeld de gegevens van twee patiënten met een reeds lang bestaande 
hypoxemie als gevolg van longemfyseem. Deze twee patiënten waren al 
geruime tijd niet gedecompenseerd. Zij staan in deze tabel vermeld om 
de invloed van de hypoxemie op het eiwitverlies na te gaan. Bij lang-
durige veneuze stuwing kan immers een hypoxemie van de weefsels ont-
staan. 
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T a b e l ХХГ 
De grootte van de eiwitlekkage, gemeten bij 18 patiënten met een decompensatio cordis 
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De gegevens van tabel XXIV worden in de volgende alinea's aangevuld 
met klinische bijzonderheden, laboratorium-uitslagen en andere uit-
komsten van een aantal patiënten. 
Allereerst werd bij patiënten met een kortdurende decompensatie 
geen eiwitverlies gevonden. Hiertoe behoorden de patiënten 1 tot 7 uit 
tabel XXIV. Dit waren oude mensen met een insufficiënt hart door coro-
nair Sklerose bij wie vaak in betrekkelijk korte tij d flinke oedemen waren 
ontstaan, maar die door dieet en diuretica snel verbeterden. 
Een typisch voorbeeld hiervan is patiënte 1. Zij lijdt aan diabetes 
mellitus enkreeg in 1961 een achterwandinfarct. In de jaren 1963-1965 
werd zij enkele malen opgenomen met een decompensatio cordis. Bij 
opneming had patiënte steeds zeer uitgebreide oedemen en was zij 
dyspnoisch, deels door een thorax-transsudaat. Tijdens de behandelingen 
in de kliniek nam het gewicht door verlies van oedeemvocht resp. 10, 
22, 18 en 7 kg af. Gedurende één van deze opnemingsperioden werd met 
albumine-CrSl de eiwitlekkage gemeten en een jejunumbiopsie verricht. 
Patiënte had in die periode oedemen die tot boven de navel reikten. Een 
abnormaal eiwitverlies kon niet worden aangetoond. Het jejunumbiopt 
toonde geheel normale villi (figuur 23). 
Enkele van de patiënten met klepgebreken (7 tot 14 in tabel XXIV) tonen 
wel een abnormaal eiwitverlies en wel patiënte 12 (bij wie de Cr -uit-
scheiding in de feces slechts twee dagen kon worden nagegaan) en vooral 
patiënte 13. Enkele aspecten van haar ziektegeschiedenis verdienen een 
uitvoeriger vermelding. 
Patiënte 13 uit tabel XXIV 
Vrouw, geboren in 1904. Zij leed in 1925 aan acuut reuma. Sinds 1948 was zij 
kortademig bij inspanning en ontstonden dikwijls oedemen aan de benen. Zij werd 
vele malen elders opgenomen in verband met decompenstio cordis. In 1962 werd 
patiënte naar onze kliniek verwezen. Er werden multipele klepgebreken gevonden 
en boezemfibrilleren. Patiënte had uitgebreide oedemen, een hoge centrale veneuze 
druk en een lange circulatietijd. Het serumeiwitgehalte bedroeg slechts 47,4 g/l en 
hetalbumine-gehalte 17,5 g/l. Tijdens behandeling met diuretica daalde het gewicht 
van Θ6 tot 59 kg en steeg het albumine-gehalte tot 26 g/l. 
Patiënte werd nadien nog driemaal opgenomen wegens decompensatie-ver schijn-
selenen het ontstaan van ascites. Tijdens één van deze periodes werd tweemaal de 
Figuur 23 
A. Het jejunumslijmvlies van patiënte 1 uit tabel XXIV 
onder de prepareermicroscoop 
De vlokken zijn geheel normaal. De biopsie werd verricht toen patiënte nog uit- • 
gebreide oedemen had, die reikten tot boven de navel. De oedemen waren bij pa-
tiënte in betrekkelijk korte tijd ontstaan. 
B. Ook histologisch toont de mucosa geen afwijkingen. 
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eiwitlekkage via de darmwand bepaald, eenmaal kort na opneming en eenmaal kort 
voor ontslag, toen patiënte vrijwel niet meer gedecompenseerd was. Zoals blijkt uit 
de tabel was het eiwitverlies toen belangrijk verminderd. De derde waarneming werd 
gedaan tijdens de laatste opneming. De voedingstoestand van patiënte was toen vrij 
slecht. De veneuze druk was niet belangrijk verhoogd. Wel bestonden er uitgebreide 
oedemen en ascites. Opnieuw werd een zeer groot eiwitlek gevonden (overeenkomend 
met 610 ml plasma per dag). Er bestond nu ook een duidelijke steatorroe (vet-
resorptie-coè'fficiënt 63%). Na toedienen van vitamine A, opgelost in olie, werd 
echter een normale stijging van het vitamine A-gehalte in het serum gevonden. Een 
jejunumbiopt toonde uitgebreide afwijkingen (figuur 24). Vooral het oedeemvanhet 
slijmvlies en de uitgezette lymfvaten in de mucosa vielen op. De toestand van pa-
tiënte ging geleidelijk achteruit en enkele weken na opneming is zij overleden. 
Bij obductie werden de reeds bekende hartklepafwijkingen gevonden en tevens een 
transsudaat in de pericardholte (900 ml) en in beide pleuraholten. De lever en de 
milt waren sterk gestuwd. De ductus thoracicus was verwijd, verliep kronkelend en 
kwam via een viertal uitmondingen uit in de linker vena subclavia. In de submucosa 
van de dunne darm werden wijde lymfvaten aangetroffen, soms gevuld met gestolde 
lymfe en lymfocyten. 
Commentaar: Bij deze 59-jarige vrouw heeft een vele jaren bestaande 
decompensatio cordis op basis van multipele klepgebreken geleid tot 
lymfe-stuwing in de darmwand met een ernstige eiwitlekkage en een 
hypoproteinemie. Er bestond tevens een steatorroe. Deze kan zowel het 
gevolg zijn van een onvoldoende vetresorptie als van vetverlies door 
eventueel gebarsten lymfvaten in de darmwand. Voor dit laatste zou de 
normale vitamine-A-belastingsproef kunnen pleiten. 
Cachexie en malabsorptie bij ernstige en langdurig bestaande de-
compensatio cordis zijn geen onbekende verschijnselen. In het boekje 
van Pittman en Cohen (1965) en in de publikatie van R.V.Jones (1961) 
worden deze complicaties beschreven. 
Niet altijd echter wordt bij een lang bestaande decompensatio cordis 
een abnormaal eiwitverlies gevonden. Patiënte 8 uit tabel XXIV is in 
vele opzichten vergelijkbaar met de zo juist beschreven patiënte 13. 
Ook deze patiënte leed al jarenlang aan een steeds recidiverende de-
Figuur 24 
A, Het jeiunumslijmvlies van patiënte 13 uit tabel XXIV 
Patiënte was al jaren chronisch gedecompenseerd als gevolg van multipele klepge-
breken. Duidelijk blijkt, dat het slijmvlies sterk oedemateus is en geen normale 
vlokken vertoont. 
B. Het stroma is oedemateus en er is een inflltraat van lymfocyten en eosinofielen. 
Het epitheel bevat vrijwel geen inflltraat. In de mucosa en submucosa zijn sterk 









compensatie en ascites door klepgebreken. Bij haar konden wij echter 
geen abnormaal eiwitverlies aantonen en patiënte heeft ook nooit een 
hypalbuminemie gehad. 
Behalve bij enkele patiënten met decompensatio cordis door klepge-
breken werd een abnormaal groot eiwitverlies ook gevonden bij een 
patiënt met een chronisch cor pulmonale (no. 14), bij een patiënt met 
een decompensatie, waarvan de oorzaak niet geheel duidelijk is geworden 
(no. 15) en bij een patiënte, die sinds enkele jaren vrijwel doorlopend 
gedecompenseerd was waarschijnlijk door een myocardbeschadiging 
tengevolge van coronairsklerose (no. 16). Van deze patiënten worden 
eveneens nog enkele bijzonderheden vermeld. 
Patiënt 14 uit tabel XXIV 
Man, geboren in 1903 (no. 110803). Patiënt leed al jarenlang aan een chronische 
bronchitis. Sinds 1961werdhij vele malen behandeld voor een decompensatio cordis 
tengevolge van een cor pulmonale. Toen hij in 1965 op onze afdeling werd opgenomen, 
was de veneuze druk f link verhoogd en bestonden er uitgebreide oedemen en ascites. 
Er werd een ernstige hypoproteinemie gevonden, waarvan het grote eiwitlek (350 ml 
plasma per dag) wel de oorzaak zal zijn geweest. Een jejunumbiopt toonde korte, 
plompe en onregelmatige vlokken. Aan de toppen van enkele vlokken werden wijde 
bloed-en lymfvaten gezien. De toestand van patiënt ging geleidelijk achteruit. Een 
maand na opneming is hij overleden. 
Patiënt 15 uit tabel XXIV 
Man, geboren in 1916 (no. 110216). Patiënt repatrieerde in 1964 uit Indonesië. 
Vanaf zijn jeugd had hij regelmatig aanvallen van astmatische bronchitis gehad. In 
1963 kreeg hij last van opgezette voeten, die sinds 1964 niet meer waren verdwenen. 
Hij werd toenemend kortademig, ook buiten de regelmatig terugkerende astma-
aanvallen. Ook klaagde hij over een snoerende pijn op de borst. Wegens de dyspnoe 
ende astma-aanvallen werd patiënt begin 1965 opgenomen in het longcentrum 'Dr. 
van Spanje-kliniek' te Groesbeek (hoofd: Dr. A.M.W. Hekking). Er waren toen uit-
gebreide oedemen aanwezig. De centrale veneuze druk was sterk verhoogd en de 
bloeddruk bedroeg 150/110 mm kwik. Het hart was duidelijk verbreed en de pleura-
holtenbevatten vocht. Ookbestond er een bronchus-infectie met Hemofilus influen-
zae. Patiëntwerdbehandeldmetdiuretica en antibiotica. Tweemaal werd het eiwit-
verlies gemeten. De eerste keer toen patiënt nog sterk gedecompenseerd was en de 
tweede maal ná de decompensatie. Het gewicht was in die periode 14 kg afgenomen. 
Zoals tabel XXIV laat zien, bestond er ten tijde van de decompensatie een abnormaal 
grootleken een hypalbuminemie, die verdwenen na de behandeling. Ongeveer twee 
weken na de eerste bepaling van de eiwitlekkage werd een jejunumbiopsie verricht. 
Patiënt was toen reeds veel minder gedecompenseerd. Het slijmvlies toonde wat 
plompe vlokken, doch uitgezette lymfvaten werden niet gevonden. Een recidief van 
de decompensatie is niet opgetreden en ook het serumalbuminegehalte bleef normaal. 
Wel hieldpatient een flinke hypertensie en waren er op het e.e.g. tekenen van links-
belasting. De oorzaak van de lang bestaande decompensatie is niet zeker. 
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Patient 16 uit tabel XXIV 
Vrouw, geboren in 1897 (no. 160597). Sinds enkele jaren is patiënte sterk kort-
ademig na geringe inspanning. Dit gaat gepaard met angineuze pijn. In 1963 ont-
stonden er oedemen aan de benen, die nadien zijn gebleven ondanks het gebruik van 
een zoutloos dieet (?), diuretica en digoxine, haar voorgeschreven door de huisarts. 
In 1966 werd patiënte opgenomen. De benen waren tot de liezen zeer oedemateus, 
de veneuze druk was verhoogd, de circulatietijd flink verlengd en het hart was naar 
beide zijden sterk uitgezet. De pleuraholten bevatten vocht. Er bestond een waar-
schijnlijk relatieve mitralisinsufficientie. Ascites was niet aantoonbaar. De lever 
reikte ongeveer 12 cm onder de ribbenboog. Kort na opneming werd de grootte van 
de eiwitlekkage gemeten. Deze kwam overeen met een verlies van 252 ml plasma 
per dag. Het serum-albuminegehalte bedroeg toen 25,3 g/l. Na verlies van het oe-
deem vocht was het gewicht 7,5 kg gedaald en het albuminegehalte gestegen tot 40,7 
g/l. 
Patiënt 17 uit tabel XXIV 
Vrouw, geboren in 1906 (no. 180506). Patiënte kreeg in 1963 klachten over dyspnoe, 
hartkloppingen en gebrek aan eetlust. De klachten namen geleidelijk toe. Patiënte 
werd elders opgenomen. Er werd een verbreed hart gevonden met geringe pulsaties 
en tevens een rechts decompensatie en ascites. In een peritoneumbiopt waren ver-
kazende tuberkels aanwezig. Ondanks diuretica en een zoutarm dieet recidiveerde 
de decompensatie geregeld. Onder dewaarschijnlijkheidsdiagnose pericarditis con-
strictiva werd patiënte naar onze kliniek overgeplaatst. Door een meer uitgebreid 
cardiologisch onderzoek (Dr. J.Th.Ch.Vonk, cardioloog) kon de diagnose worden be-
vestigd. De eiwitlekkage, gemeten toen patiënte vrijwel geen oedeem meer had, was 
duidelijk toegenomen (72 ml plasma per dag). Er bestond geen hypalbuminemie. Het 
serum-eiwitgehalte is zelfs opvallend hoog, doch werd slechts eenmaal bepaald. 
Patiënt 18 uit tabel XXIV 
Vrouw, geboren in 1914 (no. 290114). Zij leed aan een chronische nefritis met 
sterk verminderde nierfunctie. Bij overplaatsing van elders in 1965 was patiënte 
ernstig dyspnoisch met een sterk verhoogde centrale veneuze druk van R + 6 cm, 
uitgebreide oedemen en eenbloeddruk van 185/115 mm kwik. Beide pleuraholten be-
vatten vocht. Nadat de toestand van patiënte aanzienlijk was verbeterd door vocht-
beperking en de veneuze druk was gedaald tot R cm werd de eiwitlekkage gemeten, 
die overeenkwam met 115 ml plasma. 
Commentaar: Uit deze ziektegeschiedenissen en uit de gegevens van 
tabel XXIV komen een aantal punten naar voren. 
Allereerstblijkt, dat bij patiënten met een kortdurende decompensatio 
cordis (no. 1 tot 7 uit tabel XXIV) geen abnormaal eiwitverlies werd ge-
vonden. 
Alleen bij patiënten, die chronisch gedecompenseerd waren, werd een 
verhoogde eiwitlekkage gevonden (patiënten 13, 14, 15, 16, 17 en 18 uit 
tabel XXIV en in geringe mate ook patiënte 12). 
E en langdurig bestaande decompensatio cordis leidt echter zeker niet 
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altijd tot abnormaal eiwitverlies uit de darmwand. Patiënte 8 uit tabel 
XXIV is hiervan een duidelijk voorbeeld, zoals reeds werd vermeld. 
De oorzaak van de decompensatie speelt geen rol bij het al of niet 
ontstaan van een abnormaal eiwtverlies. Wij vonden het zowel bij pa-
tiënten met multipele klepgebreken, bij een patiënt met een cor pulmo-
nale, een patiënte met een per icardi t is constrictiva, een patiënte met 
waarschijnlijk een myocardbeschadiging door coronairsklerose, een 
patiënt met een decompensatie met onzekere etiologie en bij een pat i -
ente met een zeer slechte nierfunctie, decompensatio cordis en over-
hydratie. 
Zoals blijkt uit het overzicht in § 5.3.1 is een verhoogde eiwitlekkage 
vooral beschreven bij patiënten met een decompensatie door een p e r i -
cardi t is constrictiva. Waarschijnlijk is dit een gevolg van het feit, dat 
de meeste onderzoekers zich tot deze patiënten hebben beperkt. Ofschoon 
ons onderzoeknaar de eiwitlekkage bij gedecompenseerde patiënten niet 
systematisch was opgezet en het wel of niet meten van het eiwitverlies 
door al ler lei faktoren werd beïnvloed, komt duidelijk naar voren, dat 
een verhoogde eiwitlekkage bij deze patiënten zeker geen uitzondering i s . 
Bij drie chronisch gedecompenseerde patiënten werd een jejunum-
biopsie verr icht met de Crosby-capsule. Eén patiënte (no. 13) toonde 
een s terk oedeem van de vlokken met uitgezette lymfvaten in de mucosa, 
zoals figuur 24 toont, maar bij de tweede patiënt (no. 14) waren deze 
afwijkingen minder opvallend. Bij de derde patiënt werden geen duide-
lijke verschil len gevonden met de normale jejunum-mucosa, doch de 
biopsie werdpas verr icht , toen patiënt nauwelijks meer was gedecom-
penseerd. Valbergc .s . (1965) deden bij hun patiënt met een decompen-
satio cordis en abnormaal eiwitverlies via de darmwand ook een jeju-
numbiopsie. Het tijdstip waarop de biopsie werd verricht , wordt niet 
vermeld. Zij spreken van een matig oedeem van de mucosa, wat uit de 
i l lustrat ies echter niet blijkt en van uitgezette lymfvaten en capillairen 
in de lamina propria . Bij stuwing van lymfe, zoals bij het ziektebeeld 
van de intestinale lymfangiëctasieën, komen de uitgezette lymfvaten 
vooral in de subserosa voor en in de submucosa en veel minder r ege l -
matig in de mucosa. Het is daarom niet verwonderlijk, dat ook bij de 
lymfe-stuwing in de darmwand als gevolg van decompensatio cordis de 
uitgezette lymfvaten in de mucosa geen constante bevinding zijn. 
Het valt op, dat bij alle patiënten met een duidelijk verhoogde lekkage 
niet alleen het albumine-gehalte flink was verlaagd, maar ook het Y-
globulinegehalte laag of laag-normaal was. De patiënte met de p e r i -
cardi t is constrictiva vormt hierop een uitzondering, maar het eiwit-
ver l ies was bij haar s lechts matig verhoogd. De gelijktijdige verlaging 
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van albumine- en r-globuline-gehalte lijkt een aanwijzing te geven om 
bij patiënten met een decompensatio cordis een abnormaal eiwitverlies 
te veronderstellen. 
Daarbij een ernstige en langdurig bestaande decompensatie een O2-
onderverzadigingvanhetarteriè'le bloed kan voorkomen, werd bij twee 
patiënten met een hypoxemie door een ernstig longemfyseem het eiwit-
verlies eveneens gemeten. In tabel ХХГ staan de gegevens van deze 
patiënten (19 en 20) vermeld. Bij beide patiënten werd een licht toe-
genomen lekkage gevonden. Hypoxie alleen lijkt dus niet de belangrijke 
eiwitverliezen door de darmwand te kunnen verklaren, die soms bij 
patiënten met ernstige decompensatio cordis voorkomen. 
7.3.3 Eiwitverlies bij een aantal uiteenlopende afwijkingen 
Ook van enkele patiënten, genoemd in § 7.2.3 zullen klinische en labo-
ratoriumgegevens summier worden vermeld. 
a. Amyloidosis 
Bij één van de drie patiënten werd een groot eiwitverlies aangetoond. 
Patiënt 13 (no. 260837) 
Man, geboren in 1937. Patiënt had sinds mei 1964 nu en dan waterdunne diarree. 
Het hart bleek te zijn vergroot, maar patiënt was niet gedecompenseerd. Ook de 
lever was vergroot. Het serum-albuminegehalte was matig verlaagd (38,8 g/l), het 
Y-globulinegehalte was echter sterk afgenomen (3,5 g/l). De foto's van bekken en 
schedel toonden vele rijstkorrel-grote ronde ophelderingen. In het beenmerg werden 
tussen amyloid-ophopingen vele abnormale plasmacellen gevonden. De diagnose 
werd gesteld op amyloidosis bij de ziekte van Kahler. Wegens subileus-verschijn-
selen werd een proeflaparotomie ver richt. De lever bleek sterk te zijn vergroot door 
amyloidstapeling. De wand van de gehele dunne darm toonde talloze zwarte vlekjes, 
mogelijk restanten van bloedingen. In proefexcisie-materiaal uit een dergelijk ge-
bied werd amyloidstapeling in de vaatwanden vastgesteld. Vóór de proeflaparoto-
miPwerd het eiwitverlies gemeten. Dit kwam overeen met 280 ml plasma per dag. 
Bij de tweede patiënt (no. 111089), een man van 73 jaar, met een chronische pyelo-
nefritis en slechte nierfunctie werd een amyloidose gevonden.Er bestond een ernstige 
hypalbuminemie (18,6 g/l) en een Proteinurie van 10 à 12 g per dag. Er werd geen 
abnormaal eiwitverlies gevonden. Patiënt overleed een jaar later. Bij obductie werd 
o.a. een amyloidose gevonden in bijnieren, nieren, milt en lever. 
De derde patiënt (no. 160304), een vrouw van 60 jaar, werd opgenomen wegens 
matige oedemen, een verhoogde veneuze druk (R-l cm) en een flink vergroot hart. 
Ongeveer een jaar voordien was elders de diagnose amyloidosis gesteld opgrond 
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van een leverbiopt, verkregen tijdens een cholecystectomie Bij deze patiente was 
sprake van een primair e amyloidose. Het eiwitver hes via de darmwand was nauwe­
lijks toegenomen (28 ml plasma per dag) Het serumalbumme-gehalte bedroeg 32 g/l. 
b. Diabetes mellitus 
Vrouw, geboren m 1929 (no. 070529). Patiente leed sinds 1945 aan een moeilijk 
instelbare diabetes In 1955 werd zij geobserveerd wegens oedemen en ascites Deze 
zijn spontaan verdwenen Sinds 1962 ondervond zij regelmatig last van hardnekkige 
furunculose In dat jaar ontstonden opnieuw oedemen en ascites en werd eenhypo-
proteinemie gevonden Patiente had sindsdien ook veel klachten over waterdunne 
diarree 
Bij opneming in 1963 werden uitgebreide oedemen, ascites en een hypoprotememie 
gevonden (serumeiwitgehalte 54,6 g/l, waarvan 26 g albumine en 9 g γ-globuline). 
De waterige diarree bevatte herhaaldelijk onverteerde voedselresten De feces-
produktie was hoog, gemiddeld 550 g per dag De vetresorptie was normaal, evenals 
de resorptie van vitamine B12 Na toedienen van vitamine A in olie steeg de serum-
vitamine-A-concentratie met tot de gebruikelijke waarden Na toedienen van albu-
mine-Cr^l werd een flink verhoogde Cr uitscheiding in de feces gevonden (6,2% 
in vijf dagen). Patiente is enkele maanden later overleden aan stafylococcen-absces-
sen Bij obductie toonde de lever tekenen van een matige stuwing Aan de darmen 
werden geen duidelijke afwijkingen gevonden 
Commentaar: De oorzaak van de diarree en het abnormaal grote ei-
witverlies bij patiënte blijft onverklaard. In hoeverre de diabetes mel-
litus hierbij een rol heeft gespeeld is zeer onzeker. Het ziektebeeld 
doet denken aan de diarree bij diabetes mellitus, zoals beschreven in 
§ 4.3.8. Duidelijke tekenen van een neuropathie had patiente niet, deze 
ζ ij η althans met door ons waargenomen. De indeling van patiente in de 
groep van de diabetes mellitus is dus aanvechtbaar. 
c. Hyperthyreoidie 
Bij vijf patiënten met een hyperthyreoidie werd de eiwitlekkage ge-
meten, nadatbij toeval bij één patient een abnormaal groot verlies (4,2% 
in vijf dagen) was gemeten Van deze vijf patiënten hadden er drie een 
matig verhoogd eiwitverlies van 53 tot 110 ml plasma per dag. Geen van 
deze patiënten had een hypalbuminemie. Een meer uitgebreid onderzoek 
naar de oorzaak van het eiwitverlies bij deze patiënten is niet verricht. 
d. Rdntgenbestralmg van de buikorganen 
Een patiente van 60 jaar onderging een rontgenbestraling van de buik 
wegens een cervixcarcinoom met kliermetastasen. Hierna kreeg zij 
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diarree, die na ongeveer twee weken geleidelijk verdween. Na deze pe-
riode werd de eiwitlekkage gemeten. Deze was toen normaal. Het serum-
albuminegehalte bedroeg 33,2 g/l. 
e. Invloed van buikoperaties op de eiwitlekkage 
Bij een man van 52 jaar die een galblaasoperatie moest ondergaan 
wegens galstenen, werd de eiwitlekkage gemeten vóór de operatie en 
direct na de operatie. Vóór de ingreep bedroeg het eiwitverlies 13 ml 
en erna 48 ml. Hieruit mag misschien worden afgeleid, dat zelfs het 
betrekkelijk geringe manipuleren aan de darmen, zoals gewoonlijk t i j -





In dit proefschrift wordt vooral aandacht besteed aan het aantonen van 
eiwitlekkage onder normale en pathologische omstandigheden metbehulp 
C l 
van met С г и х gemerkte plasma-eiwitten. 
Hoofdstuk 1 geeft een overzicht van de methoden, die de laatste de­
cennia zijn toegepast om lekkage van eiwit via de darmwand te bepalen. 
De mogelijkheid om metbehulp van met j l31
 0f j 1 2 5 gemerkte eiwitten 
de stofwisseling van deze eiwitten te bestuderen wordt uitvoerig be­
schreven aan de hand van de uitkomsten van eigen onderzoek met albu-
mine-jlSl, Ook worden de voor- en nadelen van het gebruik van albu-
m i n e - j l ^ van albumine-J 1 3 1 met gelijktijdige toediening van een an-
ionen-uitwisselaar per os, van P.V.P.-J^3!, van albumine-Cr5 1 en van 
dextran-Fe^^ voor het aantonen van eiwitverlies via de darmwand toe­
gelicht. 
In hoofdstuk 2 komt het eigen onderzoek ter sprake over de bereiding 
en stofwisseling van met Cr^l gemerkte eiwitten. Hieruit blijkt, dat 
Cr (Hl) zich uitstekend hecht aan serumeiwitten en speciaal aan trans­
ferrme. Er is echter geen sprake van een merken van eiwitten door het 
Cr (III), zoals dat het geval is met J, maar alleen van een binding van 
het Cr (ΙΠ) aan eiwitten. Het Cr (ΙΠ) blijkt zowel in vitro als in vivo 
gemakkelijk van het ene eiwit naar een ander te kunnen verspringen, 
waarbij het een duidelijke voorkeur heeft voor transferrine boven de 
andere plasma-eiwitten. 
Cr (IH) wordt nauwelijks uit het maagdarmkanaal geresorbeerd na 
toediening per os in tegenstelling tot de J^ 3 1 bevattende afbraakproduk-
ten van albumine-jl31enP.V.P.-jl31. Slechts een zeer kleine hoeveel­
heid Cr 51 wordt in de gal uitgescheiden na i.v. inspuiten van albumine-
Cr^l of Сг^СІз . De uitscheiding van C r ^ in de urine is betrekkelijk 
hoog (ongeveer 30% van de dosis in vijf dagen) doch veel lager dan de 
uitscheiding van J 1 3 ! in de urine na toedienen van P.V.P.-J^ 34 
Het gebruik van albumine-Cr^ blijkt geen voordelen te hebben boven 
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de toepassing van Сг^СІз, daar na inspuiten van albumine-Cr^^ het 
Cr grotendeels verschuift naar het transferrine en een α-globuline. 
Een zeer snelle binding van Cr (ПІ) aan deze eiwitten treedt ook op na 
rechtstreekse intraveneuze toediening van Сг^СІз . 
Daar Cr (ІП) nauwelijks wordt geresorbeerd door de darm kan de 
grootte van de eiwitlekkage via de darmwand worden uitgedrukt enbe-
rekendals de klaring van met Cr^l gemerkte plasma-eiwitten door de 
darmwand. Deze berekening wordt in hoofdstuk 3 uiteengezet. Bij nor­
male personen komt de uitscheiding van C r ^ in de feces overeen met 
een lekkage van maximaal 25 à 30 ml plasma per dag. 
Hoofdstuk 4 geeft een overzicht van de lokale maagdarmafwijkingen 
en andere aandoeningen, die gepaard kunnen gaan met een verhoogde 
eiwitlekkage en in hoofdstuk 5 wordt tamelijk uitvoerig de betekenis van 
een belemmerde lymfe-afvloed uit de buikholte voor het ontstaan van 
abnormaal eiwitverlies besproken. Vooral aandacht wordt besteed aan 
de lymfe-stuwing in de ductus thoracicus door een verhoogd aanbod van 
lymfe bij decompensatio cordis en pericarditis constrictiva. 
Uit de gegevens over de albumine-stofwisseling bij patiënten met een 
verhoogde eiwitlekkage blijkt, dat zeer vaak de albumine-aanmaak is 
toegenomen. De toeneming van de albumine-synthese is echter beperkt 
en overtreft zelden het dubbele van de normale aanmaak. De beperkte 
toeneming van de albumine-aanmaak door de lever heeft tot gevolg dat 
vooral in de beginfase van de processen, die aanleiding geven tot een 
verhoogde eiwitlekkage, de albumine-afbraak groter is dan de aanmaak. 
Een hypalbuminemie en hypoproteinemie is hiervan het resultaat. Ge-
gevens uit de literatuur betreffende deze aspecten van de albumine-
stofwisseling staan bij een in hoofdstuk 6. 
Hoofdstuk 7 vermeldt de uitkomsten van 113 bepalingen van eiwit-
lekkage via de darmwand bij 97 patiënten. Onderzocht werden o.a. pa-
tiënten met een 'hypertrofische' gastritis, met een ileitis regionalis, 
een enteritis necroticans en een colitis, patiënten met een atrofie van 
de darmvlokken als gevolg van een'gluten-spruw', van een hypogamma-
globulinemie en bij dermatitis herpetiformis en patiënten met een 
diverticulosis jejuni. Ook wordt het voorkomen van abnormaal eiwit-
verlies besproken bij 21 patiënten met een decompensatio cordis. Ten-




In this thesis on protein-losing gastroenteropathy special attention is 
given to demonstrate protein leakage utilizing 5 1 C r labelled plasma 
proteins under normal and pathological conditions. 
Chapter 1 summarizes the methods applied in the last decades to de­
tect gastrointestinal plasma protein loss. The methods used to study 
the metabolism of proteins with * I or l^Sj labelled compounds and 
to calculate the results obtained, are described and illustrated with data 
obtained in one of our patients. The advantages and limitations of tech­
niques using 13ll-albumin, *•**• I-albumin with simultaneous oral admini­
stration of an anion exchange resin, 131i_p.V.P., SlCr-albumin and 
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Fe-dextran to study gastrointestinal protein loss are discussed in 
detail. 
The second chapter deals with our experimental work concerning the 
preparation and metabolism of 51cr-labelled plasma proteins. It is 
shown, that Сг (ΠΙ) combines easily and efficiently with plasma pro­
teins, especially with transferrin. It should be stressed however that 
plasma proteins are not really labelled with 5^Cr, as is the case with 
I, but that only a fixation between protein and ^ C r occurs. 
It is demonstrated, that Cr (III) in vitro as well as in vivo shifts easily 
from one protein to another, with a special affinity
 #for transferrin 
above other plasma proteins. 
Cr (ΠΙ) is hardly absorbed from the intestinal tract after oral ad-
ministration, unlike the i 0 1 I containing degradation products of i l J X I -
albumin and l^l-I-P.V.P. Only a very small quantity is excretedinbile 
after intravenous injection of ^Cr-albumin or '^СгСІз. The excretion 
of 5 ^Cr in the urine is relatively high (almost 30% of the administered 
radioactive material in five days); however it is much lower than the 
1 01 1 ο ι 
excretion of I in the urine after the administration of i 0 1 I - P . V . P . 
It is evident from our data that the use of 5 1Cr-albumin has no spe­
cial advantages above that of ^ІСгСІз because most of the Cr after 
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injection of 0 1Cr-albumin shifts to transferrin and an α-globulin. A very 
auick fixation of Cr (Ш) with these proteins also occurs after direct 
intravenous administration of ^СгСІз. 
Because hardly any Cr (Ш) is absorbed from the gastrointestinal 
tract, the auantity of enteric protein loss may be expressed and calcu­
lated as the clearance of ^Cr-labelled plasma proteins into the gastro­
intestinal tract per day. This calculation is described in chapter 3. In 
fourteen normal subjects the excretion of ^ C r in the stools corres­
ponded to a mean clearance value of 13 ml of plasma and a maximum 
value of 23 ml of plasma. 
Chapter 4 summarizes the local gastrointestinal diseases, which may 
be complicated with an increase of protein loss and in chapter 5 it has 
been tried to describe in some detail the significance of an obstruction 
of lymph-drainage from the abdomen for the loss of protein into the in­
testinal lumen. Even more attention has been directed toward the in­
crease of lymph flow into the thoracic duct and to the partial obstruction 
to entry of lymph into the subclavian vein in patients with congestive 
heart failure and constrictive pericarditis. 
From the data concerning albumin metabolism in patients with an ex­
cessive enteric protein loss, it is clear that very often albumin synthesis 
is increased in these patients. The increase in the synthetic rate of 
albumin in these patients is limited to a maximum of twice normal. 
Hypoproteinemia results, when the rate of protein loss and degradation 
exceeds the synthetic rate of albumin, a situation common in the initial 
phase of many diseases. This is dealt with in chapter 6. 
In chapter 7 the results are mentioned of 113 measurements of enteric 
protein loss in 97 patients. It includes patients with hypertrophic gas­
tritis, regional enteritis, enteritis necroticans and colitis, patients with 
gluten-enteropathy, with hypogammaglobulinemia, with dermatitis her­
petiformis and alterations in the jejunal mucosa and patients with 
Whipple's disease and jejunal diverticulosis. Enteric protein loss is 
also described in six patients with congestive heart failure and one 
patient with constrictive pericarditis. Finally the results are given in 
23 patients with different types of disease. 
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S T E L L I N G E N 
1 
Bij decompensatio cordis is een hypalbuminemie een frequent voor­
komend verschijnsel. Het berust gewoonlijk op een toeneming van het 
plasma-volume. Is er tevens sprake van een hypogammaglobulinemie, 
dan moet men erop verdacht zijn, dat een abnormaal groot eiwitverlies 
via de darmwand mede de oorzaak is van de hypoproteihemie. 
Dit proefschrift 
2 
Bij de atrofie van het dunne darmslijmvlies is abnormaal eiwitverlies 
een veel meer constante bevinding dan steatorroe. 
Dit proefschrift 
3 
Een shocktoestand tijdens en na verbrandingen, verwondingen, operaties 
of ander fysisch geweld kan als een belangrijke oorzakelijke factor voor 
het ontstaan van ulcera in het maagdarmkanaal (zogenaamde ' stress ' 
ulcera)worden beschouwd. 
Corday, E., Irving, D.W., Gold, H., Bernstein, H., Skelton, R.B.I., 
Am. J. Med. 33 (1962) 365. 
Palmer io, С , Zetterstrom, В., Shammash, J., Euchbaum, E., Frank, 
E., Fine, J., New Engl. J. Med. 269 (1963) 709. 
4 
Eenmegaloblastaireanemie tijdens of direct na de zwangerschap door 
foliumzuurgebrek kan de eerste uiting zijn van een spruw-syndroom. 
Een biopsie van het jejunumslijmvlies dient bij deze patiënten daarom 
steeds te worden verricht. 
Ziektegeschiedenis : 
Een vrouw, geboren in 1922, beviel in oktober 1948 van haar eerste kind. Gedurende 
de laatste maanden van de zwangerschap had zich een ernstige bloedarmoede ont-
wikkeld, waarvoor zij werd behandeld met pernaemon-injecties en ijzer tabletten. 
O.a. wegens deze anemie werd zij opgenomen in het St. Canisius Ziekenhuis te Nij-
megen. Bij opneming bedroeg het hemoglobine-gehalte (Hgb) 25%. De erytrocyten 
toonden een sterke anisocytose, poikilocytose en macrocytose en er bestond hyper-
segmentatie van de granulocyten. De maaginhoud bevatte vrij HCl. Patiënte kreeg 
bloedtransfusies en ijzertabletten. Bij ontslag was het Hgb 50% en in april 1949 58%. 
In mei 1949 begon de tweede zwangerschap.De huisarts gaf regelmatig leverinjecties. 
In december 1949 was het Hgb 32%. Vele erytrocyten waren macrocytair. Patiënte 
werd opgenomen en gelijktijdig behandeld met bloedtransfusies, lever injecties, 
ijzerpreparaten en foliumzuurtabletten. Het Hgb steeg tot 76%. Na de normale partus 
infebruari 1950kreegpatiënte thuis ijzertabletten en leverinjecties. Infebruari 1952 
werd zij opnieuw zwanger. Het Hgb daalde geleidelijk van 72 tot 44% in juli 1952 
ondanks deze therapie. Sinds begin augustus at zij dagelijks 200 g gekookte lever. 
Zij voelde zich daarna snel opknappen. Na een maand werd deze therapie vervangen 
door 10 mg foliumzuur per dag. Het Hgb steeg tot 64%. Na de partus heeft zij nog 
twee maanden foliumzuur gebruikt, waarna het Hgb 82% bedroeg (november 1952). 
In juni 1953 was het Hgb 55%. Sinds juli 1953 heeft zij regelmatig foliumzuur ge-
bruikt, ook tijdens de vierde en vijfde zwangerschap (in 1954-1955 en 1957-1958), 
waarbij het Hgb op peil bleef. Bij de laatste controle in maart 1959 was het Hgb 85%. 
Behalve van anemieën heeft patiënte ook gedurende enkele perioden last gehad van 
diarree. Op vierjarige leeftijd werd zij geobserveerd voor een 'alvleesklieraan-
doening*. In 1945 had zij bijna een jaar lang diarree en klachten over een pijnlijke 
tong en perleche. Met een vetarm dieet, norit en leverinjecties is de diarree ver-
dwenen. Nadien heeft zij steeds normaal gegeten. Tijdens de eerste drie zwanger-
schappen was de defecatie normaal. In februari 1953 opnieuw veel last van diarree. 
Zij werd hiervoor opgenomen in juli 1953. De vetresorptie bedroeg toen 74% en de 
glucose-belastingscurve was vlak. Op grond van deze gegevens en van de recidi-
verende macrocytaire anemie stelde wijlen Prof. Dr. J.A.M.J. Enneking de diagnose 
inheemse spruw. Nadien heeftpatiënte tot 1960 foliumzuur gebruikt en deze therapie 
zelf gestaakt. Ook het glutenvrij dieet werd al snel verwaarloosd, toen zij geen last 
meer had van diarree. * 
In maart 1963 werdpatiënte onderzocht op de afdeling chirurgie van het St. Radboud-
ziekenhuis wegens galstenen. In verband met een anemie (Hgb 9,4%) werd zij naar 
ons verwezen. Patiënte vertelde, dat zij al jaren gewoon at en dat de defecatie-
frequentie normaal was. Wij vonden een macrocytaire anemie en ijzergebrek. De 
vitamine B ^ - en foliumzuuractiviteit in het serum waren resp. 0,31 ng per ml 
(norm. 0,3-1) en 1,2 ng per ml (normaal meer dan 3). De vetresorptie-coëfficiënt 
was 91%. Door een jejunumbiopsie kon de diagnose van Prof. Enneking worden be-
vestigd: het slijmvlies toonde een subtotale vlokatrofie, die zeer belangrijk ver-
beterde tijdens een glutenvrij dieet. 
Zie tevens: Ek, В., Acta med. Scand. 181 (1967) 125. 
5 
Het aanleggen van een anastomose tussen ductus thoracicus en vena azy-
gos, vena hemiazygos of een andere vene in de borstholte is een meer 
fysiologische benadering om de complicaties van portale hypertensie 
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